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Disclosed is an electric sensor array 
which is provided with several sensor positions 
that consist of at least two microelectrodes and 
thereby form an array (4). Molecular substances 
can be detected electrochemically and charged 
molecules can be transported or handled by 
means of said array. Measuring procedures, 
especially between two respective addressing 
procedures, are possible according to which the 
sensor positions can be individually addressed 
and electrochemically or electrically controlled 
at any moment. A polarisation voltage between 
two addressing procedures is thus maintained. 
The arrangement of the wiring (14, 15; 16, 
17) is embodied in such a way that individual 
arrays or groups of arrays can be controlled. 
For biomolecular assays, affinity-binding 




molecules are immobilised in each sensor 

position, between the microelectrodes or on auxiliary surfaces, thereby representing a possible utilisation of the array. The array can also 
be used for individual and electrical read-out The array can further be used for subsequently measuring events between the addressing 
procedures, whereby said events took place before measurement addressing occurs. 
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(57) Zusammenfassung 

Es wild ein elektrisches Sensoranay vorgeschlagen, das mehrere Sensorpositionen aufweist, die als jcweils em Array (4) aus 
zumindest zwei Mikroelektroden bestehcn. Mit diesem Array k6nnen molekulare Stoffe elektrochemisch detektiert werden, geladenc 
MolekOle konnen transportiert oder gchandhabt werden. Ebenfalls mdglich sind Messvorgfinge, insbesondere zwischen zwei jeweiligen 
Adressiervorgangen, nachdem die Sensorpositionen individuell adressierbar sind und jederzeit elektrochemisch bzw. elektrisch kontrollierbar 
sind, zur Aufrechterhaltung einer Polarisationsspannung zwischen zwei Adressiervorgangen. Die Leitungsfflhrung (14, 15; 16, 17) ist so 
ausgebildet, dass einzelne Arrays oder Gruppen von Arrays ansteuerbar sind. Ftir Biomolekulare Assays werden affinitatsbindende MolekOle 
an jeder Sensorposition oder zwischen den Mikroelektroden oder auf Hilfsflachen immobilisiert, was eine mogliche Verwendung des Arrays 
ist. Eine weitere liegt in der individuellen elektrischen Auslesung und der Moglichkeit, zwischen den Adressiervorgangen abgelaufene 
Ereignisse nachtrSglich zu messen, die vor der Messadressierung abgelaufen sind. 
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WO 00/62048 PCT/EP00/03404 

Sensoranordnung mit elektrisch ansteuerbaren Arrays 

Die Erfindung betrifft ein elektrisches Sensorarray, das aus multiplen 
Ultramiknoelektroden als elektrochemischen Transduktoren besteht und zum 
gleichzeitigen Nachweis von verschiedenen MolekUlen aus Substanzgemischen in der 
biochemischen Analytik der medizinischen Diagnostik und der UmweltGberwachung als 
Teil von MeRanordnungen verwendet werden kann. Aufierdem betrifft die Erfindung ein 
Verfahren zur Verbesserung analytischer Prozesse. 

Fur die analytische Untersuchung biochemischer Assays ist es erwGnscht, mehrere 
Analyte gleichzeitig in sogenannten Arrayanordnungen zu detektieren. Solche Arrays 
sind auf der Basis optischer Detektion weit verbreitet Es ware von Vorteil, direkt 
elektrische MeRsignale ohne Umweg uber optische Detektionshilfen zu erfassen und auf 
diese Weise partikeltoierant und volumenunabhangig zu messen. Die elektrische 
Detektion wiirde Preisvorteile und robustere Handhabung ermoglichen. 

Ausgehend vom klassischen Elektrodensystem zur elektrochemischen Detektion gibt es 
umfangreiche BemGhungen, Elektroden zu miniaturisieren. Mit dem Begriff bezeichnet 
man Qblicherweise elektrochemisch genutzte Elektrodenstrukturen in Dimensionen unter 
5 pm. R.M. Wightman und D.O. Dipf beschreiben Moglichkeiten der Voltammetrie an 
Ultramikroelektroden in Electroanalyticai Chemistry, Ed. A. J. Bard (Marcel Dekker, New 
York 1988) Vol.15, p.267. 

Solche Ultramikroelektroden ermoglichen auch besondere Detektionsverfahren wie das 
Redox-Recycling, vgl. O. Niwa et ah, Electroanalysis 3(1991)163-168, das besonders fur 
biochemische Affinitatsassays mit Enzymmarkierung, wie sie bei Immuno- und DNA- 
Assays Qblich sind, vorteilhaft eingesetzt werden kann. Elektrodenstrukturen unter 300nm 
Strukturbreiten ermoglichen die markerfreie Detektion der Affinitatsbindung grofter 
MolekQIe an elektrodengebundene FangermolekQIe mittels der Impedanzspektroskopie, 
vgl. auch DE-A 196 10 115. 

Ein Paar planarer Interdigitalelektroden fur konduktometrische und voitametrische 
Messungen bezeichnen Sheppard et al. in Anal. Chern., 65(1993)1202 als Array. 

Ein Paar interdigitaler Ultramikroelektroden in Siliziumtechnologie verwendeten Aoki et al. 
[J. Elektroanal. chem., 79 (1997) 49] fur reversible Redoxreaktionen, das sogenannte 
Redox-Recycling. 
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Wiederum ein einzelnes interdigitales Elektrodenpaar wurde von H.T. Tang et at. [Anal. 
Chimica Acta, 214(1988) 187] als Detektorsystem fQr ein Immunoassay, bestehend aus 
einem Antigen und einem Antikdrper genutzt. 

Alle diese Anordnungen wurden aber nur zur Einzelanalytbestimmung beschrieben, so 
daft arraytypische unterschiedliche MolekUlspezies nicht einzelnen elektrisch detektiert 
werden konnten. 

Mikroelektrodenarrays mit 16 paralleien Bandelektroden und 0,1 mm Eiektrodenbreite 
wurden von Aoki et al. Anal. Chem. 64(1992)44 zur elektrochemischen Detektion 
beschrieben. Dabei werden unterschiedliche Polarisationsspannungen an den einzelnen 
Bandelektroden angelegt und konstant gehalten. Die Elektroden werden seriell im msec- 
Takt ausgelesen, ohne daft den Einzelelektroden Schalter zugeordnet sind. Ein 
Tiefpaftfilter verhindert das Auftreten von LadestrGmen. Diese Anordnung ermoglicht nur 
die Detektion einzelner oder verschiendener elektrodenaktiver Spezies in L6sung. 

Eine Weiterentwicklung interdigitaler Elektrodenpaare zu einem Array mit multiplen 
interdigitalen Elektroden wurden in DE 4318519 zum simultanen Betrieb an einem 
Multipotentiostaten angegeben. Bei diesem Verfahren werden die Potentiale an den 
Elektroden individuell kontrolliert und konstant gehalten. Das Array ist auch nur zur 
simultanen und paralleien Messung eines Analyten in Losung geeignet. 
Ebenfalls mit einem Multipotentiostaten wurden 4 Felder mit punktformigen 
Mikroelektroden parallel zur Bestimmung verschiedener Metalle mittels anodischem 
Strippingverfahren beschrieben (DE 4424355C2). Das Verfahren erlaubt nur die spezielle 
Stripping-Voltammetrie als Detektionsverfahren, wobei mit Hilfe der Square-wave- 
Voltametrie Spannungsrampen aufmoduliert wurden. 

Das Prinzip einer voltametrischen paralleien Multikanalmessung an 
Mikroelektrodenarrays ist in Elektroanalysis 8, 10 (1996) 891 , aufgezeigt. Ein 
Elektrodenarray mit 1 bis 2 urn groften Querschnitten von eingebetteten Kohlefasem 
benutzten T.G. Strein und A.G. Ewing [Analytical Chemistry 65 (1993) 1203]. Beide 
Verfahren gestatten keine serielle elektrische Abfrage verschiedener Sensorpositionen. 

Yon Hin et al. [Sensors and Actuators B1 (1990)550] beschreiben ein Multianalyt- 
Elektrodenarray bestehend aus maanderformigen paralleien Elektrodenbandem zur 
paralleien Analyse von Glukose und Galaktose mittels Leitfahigkeitsmessung. Dazu 
wurden Glukoseoxidase und Galactosidase in leitfahigem Polypyrol auf den 
Elektrodenoberflachen einpolymerisiert, gesteuert durch die Elektropolymerisation. Da 
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dieses Array die eiektrische Leitfahigkeit als Detetektionsgolie nutzt, sind Schaltvorgange 
im Hinblick auf Storungen bei der Voltametrie ohne Bedeutung. 

Ein nanostrukturiertes Goldelektrodenarray zur Immunodetektion wird von C. R. Musiel et 
al. [Journal of Vacuum Science and Technology B13 (6)(1 995)2781] beschrieben. Dieses 
Elektrodenarray ist durch das Herausiosen von Nanopartikeln aus einer auf Gold 
aufgebrachten Isolationsschicht stochastisch verteilt und kann nicht individueli adressiert 
und ausgelesen werden. 

Im US Patent 5,605,662 ist ein Elektrodenarray individueli ansteuerbarer 
Einzelelektroden mit ca. 30pm Durchmesser und davon separierten grSISeren 
Gegenelektroden auf einem Siliziumchip angegeben. Dieses Array wird nicht zur 
elektrochemischen Detektion, sondem nurzur Adressierung und Felderzeugung 
zwischen gelbeschichteten Einzelelektroden und den am Rande dieses Arrays 
angeordneten Gegenelektroden benutzt. Mit dem erzeugten Feld werden geladene 
MolekQIe auf individuelie Elektrodenpositionen transportiert oder durch entgegengesetzte 
Polarisation von diesen Feldem entfemt. FQr einen konkreten Fall ist dies fQr das 
Anreichem von DNA im Gel Ober individuellen Elektroden zur DNA-Hybridisierung an 
Fangem und im umgekehrten Fall das Beseitigen von Mismatches durch 
Feldunterstutzung der DNA-Stringenzbehandlung beschrieben [R.G.Sosnowski et al., 
Proc. Natl. Acad. Sci., USA, 94 1997)1 119]. Die Anwendung dieses Systems 
zur molekularbiologischen Multianalytdiagnostik ist in US 5,5632,957 beschrieben, wobei 
der eiektrische Transport mit optischer Detektion gekoppelt ist. 

Ein Array zur potentiometrischen Anwendung mit mehr als tausend individueli 
adressierbaren Elektrodenelementen wird von T. Hermes et al. in Sensors and Actuators 
B 21(1994)33 beschrieben. Die Einzelpositionen dieses Sensorarrays werden nur zum 
Zeitpunkt der Auslesung aktiv angeschaltet, wahrend im Nichtlesezustand keine 
Spannung anliegt und keine Reaktion stattfindet. CMOS-Schalter fur dieses An- und 
Ausschalten der Elektroden sind an jeder Arrayposition individueli angeordnet. Ein analog 
aufgebautes Multielektrodenarray mit nMOS-Schaltern an jeder Sensorposition wurde 
von Fiaccabriono G. C. et al. Sensors and Actuators B, 18 - 19 (1994) 675 beschrieben. 
Bei dieser Art von Arrays entstehen betrachtliche Ladestrome, die amperometrische 
Detektionsverfahren stark beeintrachtigen. Ein Array von 19 Iridiumelektroden mit 10 urn 
Durchmesser als einzeln adressierbare Elektroden beschreiben S.P. Kounaves et al. 
in Anal. Chem. 66(1994)418. Die Elektroden wurden seriell in 2-Elektrodentechnik 
ausgelesen und nur im Lesezustand mit einem Potential belegt. 
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Ein Oberblick uber die Elektrochemie an Ultramikroelektroden ist zu finden in Physical 
Electrochemistry, Ed. Rubinstein, Marcel Dekker, 1995 New York, p. 131-208. 

Die Applikation eines Paares von 20 - 300 nm-strukturierten Interdigitalelektrodenarrays 
zur markerfreien Impedanzanalyse einer MolekOlkonjugation auf den 
Elektrodenoberflachen wurde in DE-A 196 10 115 beschrieben. Ein einzelnes Paar 
nanostrukturierter Interdigitalelektroden fur die Admitanzspektroskopie gelQster MolekQIe 
wurde in J. Vac. Sci.Technol. A 13 (3) (1995) 1755 beschrieben. Das analoge Prinzip der 
Impedanzmessung im Elektrodenzwischenraum immobilisierter MolekQIe mlttels eines 
interdigitalen Paars schattenartig an eine Grubenwand gedampfter Nanometerelektroden 
ist in PCT/EP 96/05290 gezeigt Bei alien beschriebenen Impedanzmessungen m'rt 
Ultramikroelektroden wurde ein interdigrtales Elektrodenpaar in Zweipol-Technik an ein 
kommerzielles Impedanzmeligerat angeschlossen. 

Eine besondere Form individuell adressierbarer sub-pm-Bandelektrodenarrays sind von 
M. P. Nagale und I. Fritsch in Analytical Chemistry 70,14 (1998) 2902 als gestapelte, 
voneinander isolierte DQnnfilmelektroden beschrieben. Dabei sind die Querschnitte der 
Stapel als aktive Elektroden verwendet worden. Zur elektrochemischen Kontrolle wurde 
ein kommerzieller computergestOtzter Potentiostat mit Arbeits-, Referenz- und 
Gegenelektrode verwendet. Die Auslesung der 15 Elektrodenschichten erfolgte seriell 
durch An- und Ausschalten. 

Ein Mikroelektrodenarray zur extrazellularen Aktivitatsmessung und Stimulation lebender 
Zellen und neuronaler Gewebe benutzt individuell adressierbare Mikroelektroden von 14 
urn im Durchmesser, die mittels eines CMOS VLSI-Chips zur Stimulation und zur 
Detektion eingesetzt werden, wobei jede Chipelektrode zellular erzeugte Biopotentiale 
zwischen 0,9-2,1 mV und 100-400 uV individuell erfassen kann [J.J. Pancrazio et al. 
Biosensors & Bioelectronics 13(1998) 971]. Zur Stimulation werden Frequenzen 
zwischen 0,7 und 50 kHz mit Biasspannungen von 12 - 16 pV appliziert. Die Elektroden 
werden seriell im ein-oder ausgeschaltenen Zustand betrieben. 

Ein Verfahren und Vorrichtung zur Anreicherung und Aufreinigung von MolekOlen an 
grollflachigen Elektroden wird von PCT/DE 97/01368 beschrieben. Dabei werden nur 
geringe Feldstarken erzeugt und keinerlei Detektionsverfahren einbezogen. 

Die Modifizierung und Belegung der Oberflachen mit BiomolekOlen, wie sie fur das 
elektrische Sensorarray benutzt werden, wird durch kovalente Bindung Oder Adhasion an 
die metallischen oder nichtmetallischen Oberflachen oder an die Wandungen von 
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Kompartments erreicht. Die MoiekQIe werden dabei als Monolayer oder Multilayer durch 
kovalente Anbindung, durch Adsorption, durch Einlagerung in Polymere oder als 
adhasive Filme aufgebracht [C.F. Mandenius et al., Methods in Enzymology 
137(1988)388]. Weit verbreitet ist die Haftschichterzeugung auf Oberflachen mlt 
funktionalisierten Silanen als Monoschichten [C. M. Fischer et al., Europhysics Letters 28 
(2) (1994) 129-134] iiber gasformig oder in flussiger Phase aufgebrachte 
quervemetzten Schichten [R.A. Williams et al. Biosensors & Bioelectronics 9(1994) 159]. 
An diese Silanderivate, die Amino-, Thiol-, Aldehyd-, Hydroxyl-, Caboxyl- oder andere 
funktionelle Gnippen tragen konnen, werden meist mit Hilfe von Crosslinking-Techniken 
[H.G. Baumert and H. Fasold, Methods in Enzymology, Vol. 172, p. 584] verschiedenste 
andere Verbindungen mit passenden reaktiven Gnippen kovalent gebunden. Auf diese 
Weise sind alle als affinitatsbindende Fangermolekule geeigneten bioaktiven Substanzen 
wie Olihgonukleotide, Peptide, Haptene und andere auf den Elektrodenflachen zu 
immobilisieren. 

Eine spezifisch die Metalloberflachen nutzende Immobilisierung ist die Ausbildung von 
Self-assembling-monoschichten durch Thiol/Goldbindungen. Nach Ausbildung der Self- 
assembling-monolschicht wird z.B. (iber Streptavidin/Biotin-Kopplungen die geordnete 
Anbindung von Proteinen wie Antikdrpem erreicht [J. Spinke et al., Langmuir 9 (1993) 
1821]. In einem anderen Ansatz werden auf Goldflachen uber Chelator-thioalkane, 
histidinmarkierte Proteine geordnet an die Oberflachen gebunden [D. Kroger et al., 
Biosensors und Bioelectronics 14 (1999) 155]. 

Eine weitere Methode zur selektiven Aufbringung organischer Haft- und 
Kopplungsschichten ist die Elektropolymerisation, beispielsweise fur die Bindung von 
Ferrocenen auf Platinelektroden [G.N. Kamau et al. in Anal. Chem. 66(1994)994]. 

Fur die Herstellung biomolekularer Arrays in Mikrodimensionen sind eine Reihe von 
Verfahren gebrauchlich. Von makroskopischen Auftupfen ist das Aufsetzen 
miniaturisierter Ringe auf ChipoberflSchen abgeleitet, auf die vomer entsprechende 
MoiekQIe durch Tauchen aufgebracht wurden [S.D. Rose, J. Ass. Lab.Autom. 3,3(1998) 
53]. 



Das piezoelektrische Drucken, analog den Tintenstrahldruckem, zum Aufbau von DNA- 
Chips gelang A.P. Blanchard [Genetic Engineering, Principles and Methods, 
20(1998)111]. 
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Das sogeannte Mikrokontaktdrucken, d.h. das Clbertragen von Molekulen mlttels 
Mikrostempel wurde von A. Kumar und G.M. WMesidess [Appl.Phys.Lett63(1 993)2002] 
beschrieben. 

Eine mit photolithgraphischen Masken unterstutzte Festphasensynthese auf Chip- 
Mikroarreaien, die Nucleotidaufbau mittels Photoaktivierung erlaubt, beschreiben 
G. Mcgall et al. [Proc. Natl. Acad. Sci., USA 93(1996) 13555]. 

Durch eiektrochemische Fokussierung werden nach US 5605662 geladene Molekule aus 
der Losung zu ihren Bindungsplatzen in Gelen Qber Elektroden transportiert. 

Durch perforierte Membranen, die auf Chipoberflachen aufgedriickt werden, sind an den 
offenen Stellen Immobilisierungsreaktionen an den OberflSchen in flQssiger Phase 
moglich [E. Ermantraut et al., Proc. of uTAS'98, Alberta, Can., 1998, p. 217]. 

Die aufgezeigten Verfahren stehen fur Standardmethoden, die es erlauben, DNA, 
Oligonukieotide, Proteine und andere Molekule auf Arraypositionen zu immobiiisieren. 

Nachteil alier bisher beschriebenen elektrischen Sensorarray-Anordnungen mit 
Elektroden als Transducer ist es, dad sie nur zur Monoanaiytbestimmung geeignet sind, 
Oder dad die eigentliche sensorische Funktion von zusdtzlichen optischen 
Komponenten Gbemommen werden mud. Die bisher als Array bezeichneten 
Elektrodensysteme, z.B. Interdigitalelektroden, stellen keine Arrays im eigentlichen Sinn 
dar, die zur Multianalytmessung geeignet sind. Bisher ist zudem nicht bekannt, wie man 
Elektrodenarrays mit den in der Computertechnik ublichen seriellen Verfahren, d. h. 
nacheinander, auslesen kann, ohne dad dabei die elektrische Doppelschicht, die sich 
durch Polarisation an den Elektroden bei voltammetrischen Detektionsverfahren aufbaut, 
gestOrt wird. 

Zur Verbessemng dieser Situation ist also eine Arrayanordnung zur Multianalytmessung 
notwendig, die eine rein elektrische Sensorfunktionen ermoglicht und die mit elektrischen 
Steuer- und Medverfahren ausgefOhrt werden kann. 

Aufgabe der Erfindung ist es, ein Sensorarray fur biochemische Affinitatsassays zur 
VerfDgung zu stellen, das mit den Methoden der Halbleitertechnologie gefertigt werden 
kann und als elektrochemischer Transducer medtechnisch einfache elektrische Signale 
direkt in der Position wahlbar und ohne optische Komponenten erzeugt. Weiterhin soil ein 
Medverfahren zur VerfDgung gestellt werden, mit dem aus Stoffgemischen 
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unterschiedliche Anaiyte gleichzeitig bestimmt werden. Aufgabe ist es weiterhin, ein 
Verfahren zur seriellen eiektrischen Auslesung des Senssorarrays zur Verfugung zu 
stellen, das StSrungen des eiektrischen MeUprozesses vermeidet und technologisch 
kompatibel zu den Methoden der Computertechnologie ist. Es sollen Miniaturisierungs-, 
Fertigungs- und Handhabungsvorteile realisiert sowie die verbesserte analytische 
Handhabung molekularbiologischer Assays aufgezeigt werden. 

Die Erfindung bezieht sich zum einen darauf, dad als sensorisches Element eine 
Vielzahl von Ultramikroelektroden, d.h. vorzugsweise Elektroden mit typischen 
Strukturdimensionen unter 1 urn verwendet und als Arrays auf einem Trager angeordnet 
werden. Die Anordnung der Ultramikroelektroden im jeweiligen Array zielt neben der 
Miniaturisierung auf ein vorteilhaftes Diffusionsverhalten derzu detektierenden Molekule 
und weiterhin auf die Nutzung voltametrischer und impedimetrischer Detektionsverfahren, 
wie Redox-Recycling und markerfreie Impedanzmessungen, fur die derartige Elektroden 
Voraussetzung sind. 

Die Erfindung bezieht sich femer auf ein spezielles serielies Adressierungsverfahren 
(fur Auslesung oder Transport) der eiektrochemischen Prozesse an den 
Sensorpositionen (Arrays). Die erfindungsgemalJe Ultramikroelektrodenanordnung 
bezieht sich gleicherma&en auf die Erzeugung multipler elektrischer Felder mit sehr 
hohen Feldstarken, die zum aktiven Transport von MolekQIen individuell an alien 
Sensorpositionen geeignet sind. 

Diese Aufgabe wird insbesondere auch gelost durch ein elektrisches Sensorarray fQr die 
Multianalyt-Messung biochemischer molekularer Assays, welches folgendes umfalit 

(a) ein mechanisch stabiles planares Substrat, auf dem als Array mehrere 
Sensorpositionen, die jeweils aus lokal separierten, mindestens paarweisen 
Ultramikroelektroden und wahlweise zusatzlichen Hilfselektroden bestehen, 

(b) isolierten Leitungen, die eine individuelle elektrische Adressierung jeder 
Sensorposition und Einzelelektrode gestatten, 

(c) zusatzlichen eiektrischen Leitungen, die eine elektrochemische Kontrolle und 
Steuerung an jeder Position ermoglichen, und wahlweise elektrische Gleich- 
und/oder Wechselfelder an jeder Sensorposition ermoglichen, 

(d) die Immobilisierung unterschiedlicher oder gleicher afflnitatsbindender Molekiile, die 
entweder auf alien oder ausgewahlten Oberflachen der einzelnen Sensorpositionen 
direkt oder an partikularen Tragem oder gelartigen Substanzen gebunden oder 
eingeschlossen sind und die individuell uber den einzelnen Sensorpositionen 
angeordnet werden, 
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(e) integrierte elektronische Funktionselemente, die die individuelle Kontrolle 

elektrochemischer Reaktionen an den einzelnen Sensorpositionen und unabhangig 
davon die individuelle elektrische Messung dieser Reaktionen an jeder Position 
gestatten, wobei die elektronischen Schaltelemente Gaippen, Reihen oder 
Einzelpositionen der Sensorarrays zugeordnet sind. 

Die Erfindung ermSglicht durch aktive Schaltelemente, bevorzugt im Substrat, eine 
serielle, d.h. nacheinander erfolgende, elektrische Auslesung der elektrochemischen 
Prozesse an einzelnen Sensorpositionen. Die aktiven Schalt-, Steuer- 
und Auslesefunktionen an jeder Sensorposition werden so ausgefuhrt, dali eine 
elektrische Doppelschicht, die sich bei elektrochemischen Prozessen an den 
Mikroelektroden ausbildet, nichtgestortwird. 

Intelligente elektronische Funktionselemente als separate Bauelemente oder direkt an 
den einzelnen Sensorpositionen (Anspruch 7) ermoglichen es aufterdem, 
elektrochemische Prozesse bei einer Sensorposition in den Zeiten zwischen den 
Adressierungen zum Auslesen aufeuzeichnen und damit zwischenzuspeichern, 

Mit der Erfindung wird ein elektrisches Sensorarray zur VerfiQgung gestellt, das durch die 
variable Anzahl spezifischer Sensorpositionen fur unterschiedliche Analyte erlaubt, 
unterschiedliche analytische Fragestellungen zu losen. Dariiberwird erfindungsgemali 
ein Verfahren aufgezeigt, das es ermbglicht, mit den zur Detektion verwendeten 
Elektroden partikeltolerant, d.h. unabhangig von optischen Eigenschaften in Sub-ul- 
Volumina pro Sensorposition zu messen. 

Von Vorteil ist weiterhin die Herstellung des Sensorelements mit waferorientierten 
Technologien der Halbleiterindustrie, die auch kompatibel zu den Verfahren fur die 
Immobilisierung bzw. Beladung von biochemischen affinitatsbindenden 
Erkennungsmolekulen auf den Arraypositionen sind. 

Eine besondere erfindungsgemalie Variability der Anordnungen und Verfahren wird 
auch durch die folgenden Malinahmen erreicht: 

Bei weniger als ca. 50 elektrische Sensorpositionen im Sensorarray werden die 
Ultramikroelektroden durch direkte Leiterbahnen unter einer Isolationsschicht zu 
(frei liegenden) Kontaktflachen geleitet. Als planare Substrate finden fur diese 
Applikation Silizium, Glas, Keramik oder Polymere vorteilhafte Verwendung. 
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Sowohl geringe als auch grolie Zahlen von Sensorposltionen pro Sensorarray 
werden durch Integration der Leitungen mittels Si-Chip-Technologie realisierL 
Silizium als pianares TrSgerelement wird insbesondere auch dann verwendet, wenn 
eine grolitmogliche dichte Anordnung von einzelnen Sensorelementen bzw. 
Positionen erreicht werden soil. 

Als TrSger fQr das Sensorarray wird Silizium auch verwendet, weil es die 
Anwendung einer effizienten Technologie gestattet und insbesondere dann sinnvoll 
ist, wenn zur individuellen Kontrolle der Sensorpositionen des Sensorarrrays 
Steuerung und Schaltung sowie Auslesung der einzelnen Sensorpositionen 
zusStzliche elektronische Elemente wie Transistoren, Dioden, WiderstSnde und 
andere ubliche elektronische Komponenten positionsbezogen im TrSger integriert 
werden. 

Sowohl bei den elektrischen Sensorpositionen mit direkter Kontaktienjng als auch 
bei jenen mit integrierten elektronischen Elementen an den individuellen 
Sensorpositionen wird erfindungsgemafi ein neues Verfahren zur unabhSngigen 
Kontrolle und seriellen elektrochemischen Detektion an den Sensorpositionen 
benutzt. Fur die elektrochemische Detektion werden dazu durch 
Elektrodenpolarisation erzeugte elektrische Doppelschichten an den 
Elektrodenoberflachen kontinuieriich an alle Sensorpositionen appliziert. Erreicht 
wird dies durch Umschalter, die verhindern, dad durch serielle, d. h. im zeitlichen 
Abstand nacheinander erfolgende elektrische Auslesungen der einzelnen 
Sensorpositionen, diese Polarisation gest&rt wird und keine sogenannten 
Umladungsprozesse auftreten. 

Ein besonderer Nutzen entsteht dadurch, daft die zur Detektion verwendeten 
Ultramikroelektroden wahlweise erganzt urn weitere Hilfselektroden, gleichzeitig 
sowohl als Elemente zur Ausfuhrung elektrophoretischer TransportvorgSnge der 
AnalytmolekQIe zu den Orten affinitatsbindender PartnermolekQIe als auch zur 
Beseitigung unerwtinschter Bindungsereignisse eingesetzt werden. 

Das Vermeiden der Sterung der Polarisation wird durch die Anordnung zur elektrischen 
Kontrolle erreicht, die die nicht mehr adressierten Arrays mit einer Polarisationsspannung 
kontinuieriich weiterhin versorgt (Anspruch 6). Die Weiterversorgung dauert bis zum 
nachsten Zeitpunkt der Adressierung, zu dem eine Information der Sensorposition erneut 
abgefragt wird. Die elektrische Kontrolle in den Nicht-Adressierungszeiten ist in der Lage, 
einen Stromflufi bereitzustellen, bevorzugt durch eine im wesentlichen galvanische oder 
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ohmsche Verbindung von einem jeweiligen Array zu der das Potential liefemden Quelle, 
insbesondere femab von der Sensorposition (Anspruch 36,37). 

Es sind drei Qualitaten von LeitungsfQhrungen vorgesehen. Eine LeitungsfQhrung dient 
der Adressierung, also der Auswahl eines Arrays, einer Spalte oder einer Zeile von 
Arrays (Anspruch 5). Eine weitere LeitungsfQhrung dient der Obertragung von Signalen 
(Strom, Spannung, Potential odersolche Veriaufe) mit Bezug auf eine jeweils individuelle 
Sensorposition. Eine dritte LeitungsfQhrung dient der Bereitstellung der beschriebenen 
Polarisationsspannung bzw. solcher Potentiale, zum Anlegen an die gerade nicht 
adressierten (d.h. gerade nicht gelesenen) Arrays. 

Bevorzugt kSnnen die LeitungsfQhrungen zum Auslesen und zum Bereitstellen der 
Polarisationsspannung (Erhaltungsspannung) parallel und mit dem Trager gekoppelt 
veriaufen. Ebenfalls bevorzugt verlauft die LeitungsfQhrung zur Adressierung senkrecht 
dazu (Anspruch 35). 

Die LeitungsfQhrungen konnen, mit Ausnahme der "weiteren Leitungen" auch aulierhalb 
des Tragers vorgesehen sein. 

Die Umschalter (Anspruch 39, Anspruch 42) sorgen fur ein Verandem der Zuordnung der 
Elektroden zu entweder der einen oder der anderen LeitungsfQhrung, abhangig vom 
Zustand der Adressierung. Ein Zustand, bei dem die AnschlQsse der Elektroden "nicht 
angeschlossen sind" (not connected oder n.c), existiert nicht. Es ergeben sich 
kontrollierte und stSrungsfreie Umschaltungen von Meli- zu Erhaltungspotential bzw. eine 
zwischenzeitliche Erfassung und Speicherung der Vorgange, die durch den 
Adressiervorgang erkannt werden konnen (Anspruch 8). Besonders vorteilhaft istdie 
Mfiglichkeit einer zwischenzeitlichen Erfassung, urn wahrend der nicht adressierten 
Perioden keine Zeit nutzlos verstreichen lassen zu mQssen. Durch die elektrische 
Kontrolle und die Erhaltungspotentiale kann der Prozeft standig weiterlaufen und auch 
die zwischen zwei Erfassungen liegende Zeit aktiv genutzt werden. 



WO 00/62048 



11 



PCT/EP00/03404 



Beschreibung der Zeichnungen und der AusfOhrungsbeispiele. 

Figuren 1 zeigen ein Array mit interdigitalen Ultramikroelektroden mit paarweisen 

Mikroelektroden und Details einzelner Sensorpositionen. 
Figuren 2 zeigen Anondnungen und Kombinationen verschiedener Formen von 

Ultramikroelektroden und Hilfselektroden einer einzelnen Arrayposition. 
Figur 3 zeigt ein Schema eines Arrays von Paaren interdigitaler Ultramikroelektroden 

mit aktiven CMOS-Schaltlelementen zur Addressierung und Kontrolie der 

individuellen Elektrodenpolarisation sowie externen Lese- und 

Meliverstarkem. 

Figur 3a ist eine Ausschnittsvergrofterung einer Sensorposition aus der Figur 3, wobei 
samtliche mdgliche Schattpfade zu den beiden Ultramikroelektroden gezeigt 
sind, hier aber der Schaltpfad Qber den Schalter 12 (integrierte Schaltung im 
adressierten Zustand) durchgeschaltet ist. Der gestrichelt gezeichnete 
Schaltpfad 13 ist nicht durchgeschaltet, also gesperrt. 

Figur 4 zeigt ein Schema eines Arrays von Paaren interdigitaler Ultramikroelektroden 
mit aktiven CMOS-Schaltlelementen zur Addressierung und Kontrolie der 
individuellen Elektrodenpolarisation, mit Kontrollverstarker, Lese- und 
Steuereinrichtungen 22,23 an jeder Sensorposition sowie externen Lese- und 
Me&verstSrkern. 

Figur 5 zeigt ein Schema der Anordnung von Arrayelektroden und integrierten-CMOS- 
Elementen. 

Figur 6 veranschaulicht die Ansteuerung eines Elektrodenarrays gemaft Figuren 1 , 
wobei die Schalter 12 und 13 schematisch eingezeichnet sind, angesteuert 
Qber einen Multiplexer 10 (1 aus n-Dekoder). Ersichtlich ist, dad diejenigen 
MeRzellen (hier mit WE1 , WE2, WE3 bezeichnet), die nicht zum Auslesen 
aktiviert ist, mit den Schaltelementen 13, die ebenso aufgebaut sein konnen, 
wie aus Figur 3, 4 und 5 ersichtlich, an einen Ruhepotential gelegt sind. Das 
Schaltelement WE1 ist aktuell adressiert dargestellt, durch einen 
Schaltzustand 12, entsprechend dem Schalter 12 der Figur 3 und seines 
Schaltpfades. 

Figur 7 zeigt eine voltammetrische Melischaltung mit Elektrodenarrays zum Redox- 

Recycling entsprechend dem spater erlauterten Anwendungsbeispiel 10, zur 

Ansteuerung des Arrays nach Figuren 1 oder Figur 3. 
Figur 8 veranschaulicht die integrierten Schalter 12,13, der Figuren 3 und 4 in einer 

schematischen Darstellung mit mehreren CMOS-Schaltem, die Qber die 

Adressenleitungen 14 ansteuerbar sind. 
Figur 8a veranschaulicht das in Figur 3a hervorgehobenen Beispiel aus der Figur 3 mit 

CMOS-Schaltem (als Transmission Gates) entsprechend Figur 8. 
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Figur 9 zeigt MeBkurven des elektrochemischen Redox-Recycling von 

p-Aminophenol, die entsprechend dem Anwendungsbeispiel 16 erhalten 
werden. Jede der eingezeichneten Langzeit-Kurven K1 bis K8 besteht aus 
mehreren MeRpunkten, hier interpoliert und von einem MeBrauschen 
5 uberlagert dargestellt. Die Mellzeit pro Punkt betragt zwischen 20 msec und 

100 msec. 
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Einige Bezugszeichen aus den Figuren. 



1 


planarerTrager 


1s 


Siiiziumsubstrat 


2 


Kontaktflachen 


3a 


ringfdrmiges Ultramikroelektrodensystem 


3a' 


ringformiges Ultramikroelektrodensystem 


3b 


Hilfselektrode 


3c 


Hilfeelektrode 


3, 3' 


interdigitales Ultramikroelektrodenpaar 


3d, 3d' 


Interdigitalelektrodenpaar 


3e,3e' 


Hilfselektrodenpaar 


3f,3f 


Ultramikroelektrodenarray 


3g, 3g" 


Interdigitalelektrodenpaar mit Ultramikroelektrodenarray 


3h, 3h' 


Elektrodenpaar mit Ultramikroelektrodenarrays 


3i, 3i' 


maanderfGrmige Ultramikroelektroden 


3j 


Hilfeelektrode 


4 


Areale der Sensorpositionen 


5 


Abdeckung der Elektrodenzuleitungen und Steuerleitungen 


6,6' 


Metallische Leitungsbahnen zu den Elektroden 3, 3' 


6" 


Metallische Leiterbahnen zu den Hilfselektroden 


7 


Siliziumdioxid 


8 


Kompartimentmaterial 


9 


punktfOrmige Ultramikroelektroden 


10 


elektronische Vorrichtung zur Adressierung und Dekodierung 


11 


elektronische Einrichtung mit Leseverstarkern 


12, 12' 


integrierte Schaitung im adressierten Zustand 


12a, 12a' 


Durchkontaktierung 


13, 13' 


integrierte Schaitung im nicht adressierten Zustand 


13a, 13a' 


Durchkontaktierung 


14 


aktive Adreftleitung A 


15 


aktive Adreftleitung A' 


16 


inaktive Adreftleitungen B 


17 


inaktive AdreBleitungen B' 


18 


MeBleitung Signal C 


19 


Me&leitung Signal D 


20 


Bias-Leitung Signal E 


21 


Bias-Leitung Signal F 
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22, 22' 

23, 23' 

24 

25 

26 

27 

28 

29 

30 

31 

31a 

32 

33 



adressierte integrierte Lese-, Verstarker- und Speicherelektronik 

nicht adressierte integrierte Lese-, Verstarker- und Speicherelektronik 

CMOS-Wanne 

Source 

Drain 

CMOS-Aluminium 

CMOS-Dielektrikum 

flussigkeitsresistente Passivierung 

Goldelektrode 

Polysilizium-Gate 

Polisilizium-Leiterbahn 

Kreuzung von Adreftleitung und Mellleitung 

Kapazitatskompensierter Schalter (Fig. 8) 
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In Figur 1a ist ein Siliziumchip dargestellt, bei dem auf jeder Arrayposition 4 
(Sensorposition) jeweils 1 Paar ringformiger Mikroelektroden 3a und 3a' angeordnet sind, 
die durch direkte Leiterbahnen zu elektrischen Verbindungskontaktflachen 2 am Rande 
des Chips veriaufen. In Figur 1b ist eine Detailvergrolierung des Chips des 
Arrayelementes aus Figur 1a im Ausschnitt PP* dargestellt. Von jeder Arrayposition 4 
werden die Ringelektroden 3a und 3a' zu jeweils einer individuellen Kontaktflache 2 am 
Rande des Chips uber die Leitungen 6 gefuhrt. Die Leiterbahnen 6 sind dabei von einer 
flussigkeitsdichten Isolationsschicht 5 bedeckt. Ein Querschnitt dieser Abbildung entlang 
der Schnittiinie l-l ist in Figuren 1c und 1d dargestellt. Auf dem Siiizium-Substrat 1 ist 
eine isolierende Schicht aus Siliziumdioxid 2 aufgebracht, die die Elektroden 3a und 3a' 
sowie die Leiterbahnen 6 als Dunnfilmmetallstrukturen tragi Durch die isolierende 
Abdeckung 5 werden die Leiterbahnen 6 bedeckt, wahrend die aktiven Elektroden 3a 
und 3a' in den Arraypositionen 4 frei bleiben. Die Abdeckung 5 dient auch zur 
Abgrenzung zwischen den Elektroden dereinzelnen Arraypositionen. In Figur 1d ist der 
Querschnitt l-l dargestellt, mit einer zusatzlichen dickeren Polymerschicht 8, die zur 
Ausbildung von Mikrokompartments (Kompartiments) oder Distanzringen an den 
Arraypositionen mit den Ringelektroden 3a und 3a' dienen. 

In den Figuren 2 sind einzelne Arraypositionen 4 mit verschiedenen Anordnungen der 
Ultramikroelektroden und Hilfselektroden dargestellt. Figur 2a zeigt im Detail ein Paar 
ringformige Ultramikroelektroden 3a und 3a' mit den Verbindungsleitungen 6 auf einer 
Arrayposition 4 entsprechend Figur 1a. In Figur 2b sind ringfdrmige Bandelektroden 3a 
und 3a' sowie 3c angeordnet und zusatzlich eine zentrale kreisfSrmige Hilfselektrode 3b 
im Zentrum dieser Bandelektroden. Figur 2c zeigt im Detail ein Paar 
Ultramikroelektroden 3 und 3' mit den Ableitungen 6, 6' auf der Arrayposition. Figur 2d 
zeigt 2 Paare interdigitaier Ultramikroelektroden unterschiedlicher Geometrie mit 
schmalen Elektrodenstrukturen 3 und 3' und vergrolierten Strukturen 3d und 3d' mit 
individuellen Verbindungsleitungen 6. In Figur 2e ist ein interdigitales 
Ultramikroelektrodenpaar 3 und 3' mit zwei metallischen Hilfselektroden 3e und 3e* 
angeordnet; die Verbindungsleitungen der Hilfselektroden sind 6". Figur 2f zeigt ein Paar 
interdigitaier Ultramikroelektroden 3 und 3' und zwei flachige Hilfselektroden 3f und 3f , 
die von der isolierenden Schicht 5 bedeckt sind. In dieser Abdeckung 5 sind punktformig 
aktive Elektrodenflachen 9 freigelegt, die parallel geschaltet sind. In Figur 2g ist ein 
interdigitales Elektrodenpaar 3g und 3g' mit analogem Aufbau wie die Hilfselektroden 3f 
und 3f dargestellt. Die punktformigen Elektroden 9 sind entsprechend der Fingerstruktur 
elektrisch miteinander verbunden. Figur 2h zeigt ein Paar flSchiger Elektroden 3h 
und 3h', die ebenfalls von einer Abdeckschicht 5 bedeckt sind, und Offnungen mit aktiven 
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punktformigen Elektroden 9 autweisen. In Figur 2i ist ein maanderformiges 
Elektrodenpaar 3i und 3i' mit einer flachigen (W-f6rmigen) Hilfselektrode 3j kombiniert. 

Die obigen Darstellungen in alien Figuren 2 (die Figuren 2a bis Figur 2i) sind der 
Vereinfachung halber funktionell beziffert. Jeweilige Verbindungsleitungen, die zu den 
Hauptelektroden 3, 3' fQhren, sind mit 6, 6' bezeichnet, unabhangig davon, welche 
jeweilige geometrische Struktur die Hauptelektroden besitzen. Die Verbindungsleitungen 
zu den Hilfselektroden sind mit 6" bezeichnet, auch unabhangig davon, wie die 
Geometrie und die Gestaltung der Hilfselektroden jeweils ist. Fur die folgende 
Beschreibung wird von Hauptelektroden 3, 3' ausgegangen und die 
Verbindungsleitungen ebenfalls funktionell jeweils mit 6, 6' bezeichnet, auch wenn an 
verschiedenen Arraypositionen unterschiedliche Verbindungsleitungen vorhanden sind. 
Funktionell gedachtsind bei einer Vielzahl gleichgestalteter Arraypositionen 
(Sensorpositionen) praktisch alle Arraypositionen gleich, nur unterschiedlich auf dem 
Substrat 1 plaziert, so dali es fQr das Gesamtverstandnis als hilfreich angesehen wird, 
wenn funktionell gleiche Elemente auch mit denselben Bezugszeichen durchgangig 
bezeichnet werden. Gleiches gilt fQr die weiter unten erlauterten CMOS-Schalter 12, 13, 
die mit ihrem Schaltzustand beziffert werden. 

in Figur 3 ist ein Array mit Paaren von interdigitalen Ultramikroelektroden 3,3' gezeigt, wo 
Adressierung und Steuerung der Elektrodenpolarisation durch CMOS-Schalter 12, 12' 
und 13, 13' im Siliziumchip 1 an jedem einzelnen Interdigitalsystem 3 und 3' 
(Sensorposition 4) angeordnet sind. Die fiussigkeitsdichte Abdeckung 7 liegt uber dieser 
Schaiterebene. Die Leitungen 6,6" in der Ebene der Ultramikroelektroden fQhren an den 
Stellen 12a, 12a' und 13a, 13a' durch Offnungen in der isolierenden Abdeckschicht 7 
(Figur 1 ) zu der tiefer liegenden Ebene der CMOS-Schalter. 

Von einer auf dem Silizium-Chip angeordneten elektronischen Adressiereinheit 10 
werden die AdreRleitungen 14 und 15 bzw. 16 und 17 angesteuert. 

Die Schalter 12, 12' zeigen einen aktivierten Schaltzustand beim Auslesen einer Spalte 
von Ultramikroelektroden-Paaren. Die adressierten Ultramikroelektroden sind mit den 
Melileitungen 18, 19 verbunden. Die Leitungen 18, 19 fQhren zu einem Leseverstarker 
11. Die Schalter 13, 13' sind in Ruhestellung, die nicht adressierten Ultramikroelektroden 
sind mit Bias-Leitungen 20, 21 verbunden. 

Die oben beschriebenen Melileitungen, Bias-Leitungen und AdreBleitungen sind mit 
Signalen belegt, die zu unterschiedlichen Zeiten aktiv sind. Die AdreBsignale A, A' sind 
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das Aktivierungssignal fQr die linke (vertikale) Spalte der Sensorpositionen 4, hierdie 
Sensorposltionen 100 und 110. Das Adressignal A aktiviert den Schalter 12, der die 
Elektrode 3 Qber die Leitung 6 und die Durchkontaktierung 12a an die Meftleitung 18 
koppelt. Das Adressignal A' aktiviert den Schalter 12', der die gegenQberiiegende 
Elektrode 3' Qber die gegenQberiiegende Leitung 6', die gegenQberiiegende 
Durchkontaktierung 12a' an die zweite Meftleitung 19 legt. An den Meftleitungen 18, 19 
entsteht das Meftsignal C, D, das von dem Meftverstarker 1 1 empfangen, gespeichert 
und/oder ausgewertet werden kann. In gleicher Weise arbeiten die nicht aktivierten 
Spalten von Sensorpositionen 101,1 1 1 und 102,1 12, die in der Mitte und rechts in Figur 3 
gezeigt sind. Am Beispiel soli die mittiere, obere Sensorposition 101 beschrieben werden, 
bei der das Adressignal B den Schalter 13 so einschaltet, daft die Elektrode 3 Qber die 
Leitung 6, die Durchkontaktierung 13a auf das Biaspotential E der Leitung 21 geschaltet 
wird. Der zu der Durchkontaktierung 13a fuhrende Schalter 12 ist deaktiviert, so dad 
keine Meftsignale von dieser, in deaktiviertem Zustand befindlichen Arrayposition 
erhalten werden. Auf der gegenflberliegenden Se'rte, bei der Elektrode 3', die Qber die 
Leitung 6', die Durchkontaktierung 13a' und den Schalter 13' an die Biasleitung 20 mit 
Potential F gelegt wird, geschieht dasselbe. Auch hier ist der zugehorige Schalter 12' 
deaktiviert. Die nicht adressierten Sensorpositionen werden also Qber die Schalter 13, 13' 
mit den Biasleitungen 20, 21 verbunden, so daft die Elektroden 3, 3' nicht einem 
beliebigen Potential Qberlassen sind, sondem einem von auften test vorgegebenen 
Potential. 

FQr die Figur 3 und auch fQr die weiter unten beschriebene Figur 4 ist folgendes zu 
berQcksichtigen. Zur Veranschaulichung des eingeschalteten Zustandes zum Messen 
(Leitungen 18, 19 mit Signalpotentialen C, D) und der "abgeschalteten ZustSnde" (Bias- 
Leitungen 20, 21, mit Signalen E, F) ist eine jeweilige Sensorposition 4 nur so 
eingezeichnet, daft ihr aktueller Schaltzustand der Schalter 12, 12' bzw. 13, 13' 
verdeutiicht ist. Auf dem ganzen Chip ist aber jede Sensorposition so ausgestaltet, wie 
eine Qberlagerte Fassung des linken oberen und mittleren oberen Sensorarrays, besrtzt 
also zwei Schalter 12, 12' zum Schalten einer und derselben Sensorposition 4 auf die 
Meftleitung 18, 19 und zwei Schalter 13, 13' zum Schalten derselben 
Durchgangsstellen 12a, 12a' auf die Bias-Leitungen 20, 21 bei abgeschalteten unteren 
Schaltem 12, 12'. Nur einer dieser Schalterpaare ist jeweils aktiv, so wie in Figur 3 fQr 
unterschiedliche Sensorpositionen 4 eingezeichnet. Mit anderen Worten werden die 
Interdigitalelektroden 3, 3' mit den unteren beiden Schaltem 12, 12* an die 
Meftleitungen 18, 19 gelegt, von denen mehrere beabstandet parallel verlaufen, fQr jede 
Reihe von Interdigitalelektroden. Dabei werden die Schalter 12 und die Schalter 12* in 
einer verb'kalen Reihe Qber die Adreftleitungen 14, 15 bzw. die Adreftsignale A, A' 
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eingeschaltet. Gleichzeitig sind die Adreftleitungen B, B' fQr die anderen Interdigital- 
Spalten auch vorhanden, nur haben sie einen anderen Schaltzustand, so daH die zu 
denselben, gerade beschriebenen Interdigitalelektroden gehorenden Schalter 13, 13* 
eingeschaltet sind. Bei einem Wechsel, also bei einem Abschalten der zur Messung 
fuhrenden Schalter 12, 12' schalten die zur Bias-Leitung 20, 21 fuhrenden Schalter 13, 
13' ein und sorgen dafur, daft eine kontrollierte und stdrungsfreie Umschaltung von Meft- 
zu Erhaltungspotential stattfindet. So lange, wie das Erhaltungspotential der Leitung 20, 
21 an den Elektrodenpaaren 3, 3' anliegt, und das sind all diejenigen Elektrodenpaaren, 
die nicht in einer gerade adressierten vertikalen Spalte liegen, findet keine Stdrung der 
Polarisation statt und es finden keine Umladungsprozesse statt. Das erlaubt eine 
zwischenzeitliche Erfassung wahrend des nicht ausgelesenen (zum Auslesen 
adressierten) Zustandes, so dad wahrend des nicht ausgelesenen Zustandes keine 
nutzlose Zeit verstreicht, die nicht zur Erfassung eines Signals dient. Das Signal wird 
vielmehr auch hier erfaBt und in gemaft Rgur 4 beschriebenen Schaltungen 23, 23' 
gespeichert, urn es spater, bei einem nachsten Adressiervorgang auslesen zu konnen. 

In Figur 4 ist ein Sensor-Array mit Paaren von interdigitalen Ultramikroelektroden 
gezeigt, das der Anordnung nach Figur 3 entspricht. Die oval umrandeten Bereiche 22, 
22' und 23,23' sind elektronische Schaltungen mit Integratoren als Mefcwertspeichem, 
welche die Stromwerte der benachbarten Ultramikroelektroden 3, 3' speichern. In den 
Gebieten 23, 23' wird Qber die Adreftleitungen 16. 17 das Signal zur DurchfQhrung einer 
Integration angeiegt und die Ultramikroelektroden mit den Bias-Leitungen 20, 21 
verbunden. In den Bereichen 22, 22' ist durch die Signale der Adreftleitungen 14, 15 die 
Ausgangsspannung eines Integrators an die Meftleitungen 18, 19 gelegt. 

In Figur 5 ist in Silizium 1s als planarem Trager eine CMOS-Wanne 24 mit Source 25 
und Drain 26 integriert. Ein Gate und Leiterbahnen aus Polysilizium 31 verbinden 
zusammmen mit CMOS-Aluminium 27 im CMOS-Dielektrikum 28 die chip-internen 
Elemente. Ebenfalls mittels Aluminium ist die Source 25 mit der Goldelektrode 30 durch 
eine flussigkeitsdichte Siliziumnitrid-Passivierung 29 hindurch elektrisch verbunden. In 
einem Kreuzungsbereich 32 kreuzen sich z.B. Leiterbahnen wie die Adreftleitung 15 mit 
der Meftleitung 18 gemaft Figur 4. 

Bevorzugte Anordnungen 

Fur die Konstruktion des elektrischen Sensorarrays werden planare Trager bzw. 
Substrate aus verschiedenen Materialien verwendet. Ein besonders gQnstiges Material ist 
Silizium, weil mit den eingefuhrten technologischen Methoden der Halbleiterfertigung die 
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erfindungsgema&en Ultramikroelektrodenarrays in DGnnfilmtechnologie und in 
Waferprozessen hergestellt werden konnen. Diese Methode ist variabel und preisgunstig, 
wenn Arraypositionen mit geringer Dichte, d. h. ca. 10 - 30 Arraypositionen pro 
elektrisches Sensorarray hergestellt werden sollen, so daft wie in Figuren 1 dargestellt, 
die Ultramikroelektroden Qber isoiiert verlaufende direkte Kontaktierungen mit 
Kontaktfiachen am Rand des Chips verbunden werden. 

Wenn zur Ansteuerung individueller Positionen des Sensorarrays fur eine Steuerung und 
Schaltung sowie Auslesung der einzeinen Positionen zusatzliche eiektronische Elemente 
wie Transistoren, Dioden, Widerstande und Kondensatoren integriert werden, wie in 
Figuren 3 und 4 dargestellt, ist die Siliziumtechnologie sehr gunstig. Silizium als planares 
Tragerelement wird insbesondere auch dann verwendet, wenn mehr als ca. 60 
Arraypositionen pro Sensorelement oder eine sehr dichte Anordnung dieser Positionen 
erreicht werden soil. 



Bei direkter elektrischer Kontaktierung ist die Verwendung von Glas und glasahnlichen 
Substanzen sowie Keramik und auch den besonders verschiedenen Arten von 
Polymeren ais planarer Tager moglich. Alle Substrate mOssen dabei die Eigenschaft 
aufweisen, daft metallische Leiterbahnen und die strukturierten Ultramikroelektroden auf 
ihnen haftfest aufgebracht werden konnen. Das halbleitende Silizium wird durch dunne 
Schichten aus Siliziumdioxid oder Siliziumnitrid oderderen Gemische isoiiert. Auf den 
Einzelpositionen des elektrischen Sensorelements werden die Ultramikroelektroden und 
bedarfsweise Hilfselektroden oder Hilfsflachen aus Metallen durch Aufdampfen oder 
Aufsputtern von Edelmetallfilmen wie Gold, Platin oder Iridium aufgebracht und 
ublicherweise durch photolithographische Prozesse und/oder Na(i- bzw. Trockenatzen 
strukturiert Mit Hiife dunner Haftschichten aus Chrom oder Titan oderTantal oder 
anderen ahnlichen Metallen wird die Haftung dieser Edelmetalle zum planaren Substrat 
verbessert. In besonderen Ausfuhrungsformen werden nm-strukturierte 
Ultramikroelektroden in die Isolatorschichten eingelegt und damit zum Zwecke hoher 
Chipausbeuten und Kurzschluftfestigkeit planarisiert. 

Die fiirdie Detektion verwendeten Ultramikroelektroden, gemaft Figuren 2 sind 
mindestens paarweise angeordnet und kdnnen als interdigitale Ringstrukturen 3a, 3a\ 
3b t 3c, als interdigitale Strukturen verschiedener Geometrien 3, 3 1 , 3d, 3d' 3g, 3g' in 
einfacher oder mehrfacher Ausfuhrung oder auch als Maander 3i, 3i' angeordnet sein. Sie 
k6nnen zusammen mit Flachen diskformiger Ultramikroelektroden sowie auch zusammen 
mit Hilfselektroden in verschiedensten Kombinationen benutzt werden. 
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Die bandformigen Elektrodenstrukturen, die paarweise als kreis- oder spiralfbrmige oder 
interdigitale oder maandrische Anodnungen ausgefiihrt sind, werden bevorzugt fQr das 
Redox-Recycling als Detektionsverfahren benutzt und photolithografisch in Dimensionen 
zwischen 200 nm und 800 nm gefertigt, sind aber prinzipiell auch sowohl in grofteren als 
auch in kleineren Dimensionen geeignet. 

Analoge Elektrodenstrukturen unter 500 nm Strukturbreiten, bevorzugt zwischen 100 und 
300 nm, werden zur markerfreien Detektion der Affinitatsbindung grafter MolekOle an die 
elektrodengebundenen FangermolekOle mittels Impedanzspektroskopie gefertigt. 

Eine besondere Eigenschaft der bandffirmigen paarweisen Ultramikroelektroden- 
strukturen und auch der in grofter Nahe angeordneten zusatzlichen Elektroden ist die 
Erzeugung hoher elektrischer Felder mit Feldstarken bis zu mehreren Megavolt pro m mit 
relativ geringen Spannungen von typischerweise 0,5 bis 20 V. Die elektrischen Felder 
zwischen sub-um-Elektroden verlaufen nur in allemachster Nahe der Elektroden und 
durchdringen damit bevorzugt die aufliegenden MolekQIschichten, erfassen aber 
veraleichsweise wenig von der umgebenden Elektrolytlosung. 

Dies wiederum gestattet, einen elektrophoretischen Transport von Molekillen schon mit 
Spannungen von wenigen Volt und damit einem erheblich niedrigeren Spannungsbedarf 
als bei den sog. Makroelektroden mit Abmessungen typischerweise Ober 10 umzu 
realisieren. Auch durch hfihere Spannungen hervorgerufene stdrende VorgSnge wie 
Elektrolyse, pH-Gradientenerzeugung u.a. werden auf diese Weise reduziert oder 
verhindert. 

Bei mehrfacher Anordnung paarweiser Ultramikroelektroden, wie in Figur 2b gezeigt, ist 
eine wahlweise Felderzeugung zwischen den verschiedenen Elektroden mdglich. Auch 
die Moglichkeit von Drfferenz- oder Brtickenschaltungen bei der elektrochemischen 
Detektion eraibt mefttechnische Vorteile zur Kompensation von Storungen. So sind die in 
Figur 2d dargestellten zwei Paare interdigitaler Ultramikroelektroden mit 
unterschiediichen Geometrien fUr Differenzschaltungen auf Grund unterschiedlicher 
Detektionseigenschaften, wie die Amplifikationsrate beim Redox-recyling, geeignet. 

Auch unterschiedliche organische Beladungen erfullen diesen Zweck einer 
Differenzmessung. Mittels Abdeckung eines Paares durch galvanische Abscheidung von 
nicht Serf-asssembling-monoschichten ausbildenden Metallen, wie z.B. Nickel o.a., wird 
eine Immobilisierung verhindert. Auch nachtragliche individuelle Entfemung der 
Immobilisierungsschicht auf einer Elektrode z.B. durch Desorption einer Self-assembling- 
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Schicht mittels elektrischer Oxidation auf einem dieser Elektrodenpaare kann fQr solche 
Differenzmessungen genutzt werden. 

Die Erzeugung 1 bis 2 Mm grafter punktformiger Ultramikroelektroden 9 auf den in der 
ubrigen Fiache isolierten Arrays, wie in Figuren 2f, 2g und 2h dargestellt, dient optimaler 
hemispharischer Diffusion von elektrodenaktiven Partikeln zu den Elektrodenfiachen. 
Diese hemispharische Diffusion bewirkt an den punktformigen Elektroden eine mehr als 
zehnfach hohere Stromdichte pro Fiache sowohl bei der Detektion als auch bei der 
Applikation von elektrischen Feldern venglichen mit Makroelektnoden. 

In einer besonderen Ausfuhrungsform k6nnen diese punktfOrmigen Elektroden wie auch 
die bandfdrmigen Elektroden gemaii Figuren 2a, 2b, 2c, 2d, 2e, 2f, 2h und 2i von einer 
dQnnen Isolatorschicht auf einer oder beiden Elektroden eines Paares bedeckt sein und 
damit ein besonderes Meftelement zur Kapazitatsmessung immobilisierter oder an die 
Oberfiache anbindender MolekQIe darstellen. Gleicherma&en ist durch solche Isolierung 
eines von zwei Paaren von Ultramikroelektroden eine Differenzmessung moglich. 

Die Kombination eines Ultramikroelektrodenpaares mitflachenformigen Hilfselektroden 
wie in Figur2e dargestellt, wird verwendetzurVergrofterung metallischer 
Bindungsfiachen zur Immobilisierung von Molekulen. Gleichzeitig kdnnen diese Fiachen 
wie 3e und 3e', aber auch zur Applikation von elektrischen Zusatzfeldem benutzt werden, 
urn beispielsweise MolekQIe in die Nahe der Detektionselektroden 3 und 3' zu 
transportieren oder bei der Beseitigung von unerwQnschten Molekiilen Feldunterstutzung 
zu ermogiichen. In Figur 2f ist die Kombination eines interdigitalen 
Ultramikroelektrodenpaares mit Hilfselektroden 3f, 3f gezeigt, die mit den beschriebenen 
punktfdrmigen Elektroden besetzt sind. Dabei werden die fur band- und punktfSrmige 
Elektroden vorstehend beschriebenen unterschiedlichen Eigenschaften der 
Ultramikroelektroden kombiniert. 

In einer besonderen Ausfuhrungsform, wie in Figur 2h dargestellt, werden fiachenfSrmige 
Elektroden mit ultramikroelektrodenfSrmigen Punkten 9 besonders zur Anwendung fur die 
Impedanzspektroskopie benutzt. Dabei kdnnen immobilisierte MolekQIe sowohl Qber den 
gesamten Elektrodenfiachen oder in den Zwischenraumen oder auf den aktiven 
Elektrodenoberfiachen spezifisch gebunden sein. In einer anderen Ausfuhrungsvariante 
werden die MolekQIe auf den vorgenannten dunnen Isolatorschichten Qber den 
Elektroden immobilisiert. 
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Weltere Kombination von Elektrodenformen und damit deren Eigenschaften wie z. B. die 
Doppelanordnung der Elektrodenpaare 3, 3' oderdie Kombination von 3a, 3a* mit3e, 3e' 
oder 3e, 3e' mit 3g, 3g' und andere sind dabei moglich. 

Eine besondere Ausfuhrungsform sind die ringformigen Ultramikroelektroden 3a, 3a' in 
Figuren 1, 2a und 2b, die im Prinzip analoge Eigenschaften wie die Paare interdigitaler 
Mikroelektroden 3 und 3' zeigen, aber effektiver die Ausnutzung der Sensorarrayfiache 
gestatten und die Applikation zentraler 3b und aulierer Hilfselektroden 3c ermflglichen, 
die fur Feldverteilung und Feiderzeugung von Bedeutung sind. Mit letzterer Anordnung 
lafit sich ein kafigahnliches Feld Qber z.B. zeitweise inaktiven Elektroden 3a, 3a' 
erzeugen und gezielt Molekule in diesen Bereich hereinziehen oder abstoften. 

Die in Figur 2i dargestellten maanderformigen Elektroden 3i und 3i' entsprechen in ihren 
Eigenschaften den ringformigen- und den interdigitalen Bandelektroden und konnen 
ebenso mit den Hilselektroden 3j fur Differenzmessungen oder zur Feiderzeugung 
kombiniert werden. 

Eine spezielle, nicht in den Abbildungen dargestellte Form bandformiger Elektroden ist 
die spiralfSrmige Anordnung der Ultramikroelektroden, bei denen parallele 
Elektrodenbander von aulien nach innen oder von innen nach aulien laufen und zu 
getrennten Kontaktieitungen fuhren. Auch die spiralformigen Ultramikroelektroden kQnnen 
wieder mehrfach als Paare mit unterschiedlichen Geometrien kombiniert werden, 
gegebenenfalls auch mit zusatziichen Hilfselektroden, entwederflachenformig oder 
entsprechend 3b und 3c. 

Sowohl die ringformigen als auch die kreis- und spirarformigen Ultramikroelektroden 
konnen in Analogie zur Figur 2g mit punktformigen Ultramikroelektroden zusatzlich 
stnjkturiert sein und weisen dann auch analoge Eigenschaften auf. 

Eine besondere Ausfuhrungsform der Ultramikroelektrodenarrays entsteht nach 
Anspruch 7 dadurch, da(i auf den einzelnen Positionen bandformige Elektroden, wie in 
Figuren 2a, 2b, 2c, 2d oder 2i, oder flachenformige Elektroden analog Figur 2e, mehrfach 
ubereinander gestapelt werden und die dann von isolierenden Zwischenschichten wie 
Siliziumdioxid, Siliziumnitrit, Siliziumoxinitrit voneinander isoliert sind. Dazu wird das 
Aufdampfen von Metallen und die PECVD-Abscheidung der Isolatorschichten kombiniert. 
Diese gestapelten Elektroden sind typischerweise 10-200 nm dick und bewirken an den 
Schnittkanten eines solchen Stapels, der von einem Isolationsmaterial bedeckt ist, ein 
Ultramikroelektrodenverhalten, wo allerhochste Annaherung der Elektroden und die 
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Erzeugung ultrahoher FeldstSrken erreicht werden. Die einzelnen Schichten werden bei 
dieser Anordnung unter einer isolierenden Bedeckung seitiich zu Kontakfflachen einzeln 
und individueli herausgefOhrt. 

Prinzipiell ist es auch moglich, die in den Figuren 2 gezeigten und vorstehend 
beschriebenen Ultramikraelektroden und Hilfselektrodenstrukturen mit metallischen 
Flachen zu kombinieren, die keinen elektrischen AnschluU tragen. Sie dienen dann z.B. 
als Areale zur Immobilisierung von affinitatsbindenden MolekQIen. 

Die Ultramikroelektroden einer einzelnen Arrayposition werden mit metallischen 
Gesamtflachen von typischerweise 100-30 000 pm 2 ausgefuhrt und gestatten es daher, 
Arraypositionen mit sehr kleinen Abmessungen zu konstruieren, wobei die Abstande der 
Arraypositionen typischerweise den Abmessungen der aktiven Elektrodenflachen von 30 
urn bis 300 pm entsprechen, aber auch wesentlich grolier oder kleiner sein kdnnen, wenn 
Applikationen dies erfordem. 

Wie in Figur 1d dargestellt, werden fur spezielle Anwendungen, dies sind insbesondere 
quantitative voltametrische Meftverfahren wie das Redox-recyling, die Arraypositionen 
durch volumenseparierende Mikrokompartmentwande 8 voneinander abgetrennt Im 
Falle qualitativer Detektion, wie lokale Impedanzspektroskopie an sensorgebundenen 
FangermolekGlen ist die Volumenseparierung in der Regel nicht erforderlich. 

Volumenkompartimentierte Mikroareale werden auch dann benutzt, wenn Reaktionen 
und MolekGHmmobilisierungen auf individuellen Arraypositionen ausgefOhrt werden 
sollen. Falls die Detektion dies erfordert, konnen diese Kompartments wahlweise nach 
ausgefOhrten Immobilisierungsreaktionen wieder entfemt werden. Damit ensteht ein ideal 
planares Sensorarray, das homogen sowohl fur Analyt- als auch Reagenzlosungen 
zuganglich ist. 

Mittels Stempel-, Piezo- oder Tintenstrahltechnik oder anderen Spottingverfahren, wie 
Mikrokapillardosierung konnen die zu immobilisierenden Molekule ebenfalls auf den 
Sensorpositionen ohne Kompartimentierung lokal positioniert werden. 

Die zu immobilisierenden Fangermolekule selbst werden nach bekannten Verfahren Qber 
bifunktionelle Reagenzien z.B. Alkyloxisilane mit verschiedenen funktionellen Gruppen 
wie Halogen-, Amino-, Thioester- und Aldehydgruppen, Succinimid-, Carbodiimid- und 
andere gebrauchliche Kopplungsgruppen [H.G. Baumert and H. Fasold, Methods in 
Enzymology, Vol. 172, p. 584] an die Oberflachen der planaren Tragerelemente wie z.B. 
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Siliziumdioxid, Glas, Keramik Oder Polymere oder auch an die Wandungen der Si- Oder 
polymeren Mikrokompartments gebunden. 

Eine bevorzugte Immobiiisierungsform ist die Nutzung der Gold- und Platinoberfiache als 
Immobilisierungsareal fur Thiolderivate von Fangermolekiilen, die sog. 
selbstorganisierende molekulare Monolayer auf diesen gut definierten 
Elektrodenoberflachen ausbilden [S.D. Evans et aL, J. Amer. Chem. Soc. 113 
(1991)5866]. 

In einer anderen Ausfuhrungsform werden die im gahzen mit Self-assembling-schichten 
auf den Elektroden belegten Arraypositionen teilweise wieder gerelnigt MolekQIe, die 
sowohl auf Detektions- als auch Hilfsfiachen gemeinsam auf den Metalloberflachen 
immobilisiert wurden, kOnnen durch Applikation elektrischer Felder gezielt von den 
Detektorelektroden wieder desorbiert werden. Durch elektrische Potentiate wird die 
Desorption von Thiolen erreicht, so dali die Detektionselektroden frei von 
Beschichtungen werden. Sie kOnnen dann Produkte detektieren, die z.B. auf anderen 
FlSchen der Sensorposition, wieden metallischen HilfsflSchen gebildet werden. 

Altemativ zu den vorstehend beschriebenen Immobilisierungen von affinitatsbindenden 
MolekQIen auf den Elektroden oder Hilfselektroden oder metallischen HilfsflMchen bzw. 
den Wandungen oder anorganischen TeilflSchen der einzelnen Sensorareale kSnnen 
diese affinitatsbindenden MolekQIe wahlweise auch Uber den Sensorpositionen 
angeordnet und dazu an partikularen oder gelartigen TrSgem gebunden werden. In 
dieser Form ist es mSglich, die Produkte der Enzymmarker von biochemischen Assays , 
die an kugelformigen oder partikelfdrmigen Polymeren oder metallischen oder 
mineralischen Partikeln gebunden sind, in den o.g. Mikrokompartments anzuordnen oder 
mechanisch, beispielsweise durch Einschluli zu fixieren. Auch die Fixieriing 
magnetischerTragerpartikel in den Mikrokompartments durch Magnete unterhalb der 
Chips ist geeignet, unterschiedliche Sensorpositionen zu beladen. 

Auch das Einbringen von Gelen mit inkorporierten affinitatsbindenden MolekQIen oder 
MolekQIkomplexen in den Mikrokompartments zwischen den Wanden 8 oder uber die 
gesamte Sensorflache ist mSglich. Solche Gele konnen Qblicherweise durch Diffusion 
oder elektrisch unterstUtzte Diffusion wie bei der Gelelektrophorese mit biochemischen 
Assays oder Assaykomponenten beladen werden. Durch die Anordnung mehrerer 
Ultramikroelektroden an jeder Arrayposition ist dies im Gegensatz zu anderen 
beschriebenen Verfahren an jeder einzelnen Sensorposition unabhangig mSglich. 
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In einer besonderen AusfQhrungsform werden die an der Sensoroberflache 
immobilisierten Molekule partiell in den Kompartments oder homogen Qber die gesarrrte 
Sensorflache mit einem diffusibien Hydrogel bedeckt. Das Gel wirkt als Schutzschicht 
oder erleichtert den MolekQItransport durch Elektrophorese. 

Die Anordnung immobiiisierter biochemischer Assays an Partikeln oder in Gelen Qber den 
Eiektroden wind dadurch moglich, dafi Detektionsverfahren wie das Redox-Recycling, die 
niedermolekularen von den Assays produzierten und an die Eiektroden diffiindierenden 
Enzymprodukte messen, solange die Wassereinlagerung in den Gelen oder 
Zwischenraumen zwischen Partikeln eine Diffusion gestatten. Das Redox-Recycling 
selbst ist durch die geringen Distanzen zwischen den Ultramikroelektroden dadurch 
ausgezeichnet, daft aufliegende Partikel oder Gele solche Detektionen nicht storen, da 
sie vorzugsweise in oder nahe der molekularen Doppelschicht, die durch Polarisation an 
den Elektrodenoberflachen entsteht, veriaufen. In gleicher Weise ist auch eine 
impedimetrische Detektion an den Ultramikroelektroden im Gegensatzzu Gblichen 
Verfahren, die weit voneinander entfernte Eiektroden nutzen [V.M. Mirsky et al. 
Biosensors & Bioelectronics 12,9-10(1997)977] weitgehend partikelunabhangig. Bei 
Ultramikroelektroden mit einem Elektrodenabstand von 200 nm und ca. 1 pm langen 
DNA-MolekGIen, die an deren Oberflache in grofiter Nahe zueinander affinltatsgebunden 
sind, veriauft das elektrische Feld zwischen 2 Bandelektroden im wesentlichen durch die 
MolekQIe selbst, wobei weiter entfernte Partikel ebenso wie der Grundelektrolyt in der 
LOsung wenig Einfluli haben. 

Eine individuelle Kontrolle elektrochemischer Prozesse zur Detektion an jeder einzelnen 
Arrayposition erfolgt unabhangig in der Weise, daft durch elektrisches Auslesen und 
damit verbundenes Schalten (Adressieren) diese Prozesse nicht gestCrt werden. Die 
Elektrodenpolarisation wie sie beispielsweise fur das voltammetrische Redox-Recycling 
benStigt wird, wird an alien Sensorpositionen individuell erzeugt Dies ist problemlos 
durch Multipotentiostaten mit direkten Leiterbahnen zu jeder Chiparrayposition und jeder 
Einzelelektrode simultan und parallel moglich, vgl. Hintsche et al. v Biosensors & 
Bioelectronics, 9(1994)697. Da auf diese Weise die Zahl der mdglichen Sensorpositionen 
sehr durch den elektronischen Aufwand beim MeRgerat begrenzt ist und auch durch die 
Zahl der Leiterbahnen limitiert ist, werden die einzelnen Detektorelektroden seriell, d. h. 
nacheinander vermessen. Dabei bleiben die elektrischen Potentiate zur Polarisation fur 
Anode und Kathode beim Redox-Recycling auch dann erhalten, wenn die Eiektroden 
einzeln nacheinander oder in Gruppen (Reihen oder Spalten) mittels individueller 
Schalter an ein Mefigerat Qber integrierte Melileitungen auf dem Sensorchip 
angeschlossen werden. 
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In der einfachsten AusfUhrungsform mit direkter Kontaktierung der Elektrodenpositionen 
nach Figuren 1 wird dazu ein ASIC^S "off Chip" benutzt. BezQglich der Messung hat er 
die Funktionalitat eines Multiplexers, d.h. die individuell mit dem ASIC verbundenen 
Sensorpositionen 4 werden seriell (nacheinander) adressiert und auf einen einzigen 
Bipotentiostaten 34 zur Auslesung geschaltet. Die einzelnen Schalter des Multiplexers 
sind nicht als Ein-Aus-Schalter, sondem als Umschalter ausgelegt Im nicht adressierten 
(nicht ausgelesenen) Zustand verbinden sie die Sensorpositionen mit einer 
Biasspannung, die der Aufrechterhaltung der Elektrodenpoiarisation wdhrend des 
Nichtiesezustands dient. Veranschaulicht wird dies mit Figur 6. Hier sind dieselben zuvor 
anhand der Figur 3 beschriebenen Schalterzustande eingezeichnet, so daR diese Figur 
selbsterklarend ist. Zum Potentiostaten gehdren noch eine Referenzelektrode und 
Gegenelektrode (Ref und Aux), deren Verwendung bekannt ist. Die nur einseitigen 
Mikroelektroden als WE1 , WE2, WE3 bis WEn entsprechen den Elektroden 3 von 
Figur 3. Der Multiplexer 10 entspricht der Adressensteuerung und der eingeschaltete 
Zustand entspricht dem adressierten oder Lesezustand, bei dem WE1 uber den 
aktivierten Schalter 12 an die Leseleitung 18 gekoppelt ist. Alle anderen 
Sensorpositionen sind mit abgeschalteten Schaltem 12 und eingeschalteten Schaltem 13 
an das Potential zur Elektrodenpoiarisation geschaltet, das an der Leitung 21 anliegt. Die 
Schaltung 35 ist nicht im Bereich der Sensorpositionen, sondem au&erhalb des Tragers 1 
vorgesehen. 

In einer komplexeren AusfUhrungsvariante wird die stfirungsfreie Umschaltung beim 
seriellen Adressieren eines grofteren Arrays von Sensorelektroden, wie in Figur 3 
dargestellt, dadurch erreicht, daft neben ubiichen Adreft- und MeBleitungen, wie sie fQr 
elektronische Speicher seit langem verwendet werden, zusatzliche potentialftihrende 
Leitungen 20, 21 mit Biaspotentialen E, F bzw. Spannung E - F am Trager 1 angeordnet 
werden. Die Adressierung wird dabei von einem Adressierelement 10, das auBerhalb des 
eigentlichen elektrischen Sensorarrays in Figur 3 angeordnet sein kann, uber die 
Adreftleitungen 14/15 und 16/17 ausgefiihrt werden. Die Meftleitungen 18 und 19 in Figur 
3 und die Biasleitungen 20 und 21 werden dabei von speziellen Leseverstarkem 11 
ausgelesen, die ebenfalls aufterhalb des eigentlichen elektrischen Sensorarrays 
angeordnet sind. Durch die parallelen Meftieitungen 18 werden dabei alle Elektroden 3 
der unterschiedlichen Sensorpositionen zeilenweise erfaftt und individuell gemessen, 
wahrend die parallelen Meftieitungen 19 alle Interdigitalelektroden 3' in Figur 3 
zeilenweise (reihenweise) erfaftt und individuell messen kann. Alle Elektroden 3 werden 
von der Biasleitung 21 mit der gleichen Polarisationsspannung E, die z.B. fur die 
Oxidation einer zu detektierenden Molekulart erforderiich ist, versorgt. In gleicher Weise 
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kSnnen alle Elektroden 3' durch die Biasleitung 20 mit dem Potential F fur die 
Elektrodenpolarisierung, das fQr eine Reduktion notwendig ist, versorgt werden. 

Die anjederSensorposition 4 integrierten Umschalteinrichtungen 12 und 13 (ais 12, 12' 
und 13, 13') bewirken dabei die Umschaltung zwischen einem Lese- und einem 
Nichtlesezustand. Beim Lesezustand wird die ablaufende elektrochemische Reaktion 
einer Sensorposition meBtechnisch uberein Paarvon MeBleitungen 18, 19 erfafttund 
gleichzeitig mittels des Multipotentiostaten gesteuert. Im Nichtlesezustands werden die 
elektrochemischen Vorgange, z.B. Oxidation oder Reduktion, durch die im Abstand der 
Sensorpositionen parallelen Biasleitungen 21 filr 3 und 20 fQr 3' kontinuierlich mit den 
Polarisationsspannungen versorgt und kontroliiert. 

Die Schaltelemente 12, 12' und 13, 13' werden z.B. mit konventioneller CMOS- 
Technologie m'rt Qblicher Halbleitertechnologie in Siliziumwafem an jeder 
Seonsorarrayposition 4 lokal angeordnet. Gber diesen integrierten CMOS-Schaltem, an 
die MeB-, Bias- und Adrefileitungen gefuhrt werden, befindet sich eine 
fiassigkeitsresistente Isoiationsschicht, z.B. aus Siliziumoxinitrit, wahlweise in 
Kombination mit Siliziumdioxid. Der Kontakt zwischen den Schaltelementen 12 und 13 
und den individuellen Elektroden 3 und 3', die in der beschriebenen Dunnfilmtechnologie 
auf dieser Isoiationsschicht durch Elektronenstrahlverdampfen oder Sputtem und 
ahnliche Prozesse aufgebracht werden, wird durch eine senkrechte Durchkontaktierung 
zur CMOS-Elementebene im Silizium erzeugt. Alle Strukturen oberhalb dieser 
flQssigkeitsresistenten Isoiationsschicht entsprechen den in Figuren 1 und 2 dargestellten 
Details mit dem Unterschied, dali die in Figuren 1 gezeigte direkte Kontaktierung durch 
Leiterbahnen entfallt. Die besondere Konstruktion der integrierten CMOS- 
Schalteinrichtungen 12 und 13 ermoglicht es, das Umschalten vom Lese- in den 
Nichtleseprozeli oder-zustand fur die interdigitalen Ultramikroelektroden ohne EinfluB zu 
realisieren. Dies ist notwendige Voraussetzung fur den gesamten melitechnischen 
ProzefS, da sich durch die Elektrodenpolarisation an der Elektrodenoberflache eine 
elektrochemische Doppelschicht ausbildet, die ais eine Art chemisches Gedachtnis 
wahrend des Schaltprozesses erhalten bleiben muli. 

Der Umschaltprozefi dauert nur Mikrosekunden, so dali wahrend dieser Zeit lokal 
vorhandene Elektrodenkapazitaten 33 ais Spannungsspeicher wirken. Danach ist die 
Versorgung der Elektroden von den Melileitungen 18 und 19 auf die Biasleitungen 20 
und 21 mit Polarisationsspannung umgeschaltet. 
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In Figur 3 stellen die schwarzen Vollkreise 12, 12' diejenigen Schalteiemente dar, die im 
Lesezustand von den Mellleitungen 18 und 19 mit der Polarisationsspannung versorgt 
werden und durch diese Leitungen auch mit den Leseverstarkem zur Detektion des 
elektrochemischen voltametrischen oder impedimetrischen Ereignisses verbunden sind. 
Die Adressierung vom elektronischen Element 10 erfolgt dabei spaltenweise, so daft sich, 
wie schematised) dargestellt, mehrere Sensorpositionen 4 im Lesezustand befinden. Sie 
konnen durch das mefttechnische Element mit Leseverstarkem 1 1 nacheinander, mit 
einem Leseverstarker oder parallel mit zwei oder mehr Leseverstarkem ausgelesen 
werden bzw. der elektrochemische Vorgang verfolgt werden. Die spaltenweise 
Adressierung durch die paralleien Adreftleitungspaare 14, 15 eriaubt eine beliebige 
Veriangerung dieser als Spalte adressierter Sensorpositionen und beliebig viele 
Elemente, diejeweils wieder durch parallele Meftleitungspaare 18, 19 nacheinander oder 
parallel durch Leseverstarker ausgemessen werden konnen. Nach Beendigung des 
Meftereignisses an dieser senkrechten mit schwarzen Schaltelementen dargestellten 
Spalte von Sensorpositionen kann die benachbarte senkrechte Spalte mit den bisher 
inaktiven Schaltelementen 13, 13' durch das nachste Adreftleitungspaar 16, 17, die 
jeweils die Elektroden 3 oder 3' ansteuem, in die Meliposition wie vorstehend 
beschrieben umgeschaltet werden. Dies geschieht, nachdem die vorher in Lesezustand 
befindiiche Spalte auf den Nichtlesezustand umgeschaltet wurde. So fortschreitend kann 
einzeln oder in Reihen jede Sensorposition adressiert und gelesen werden. Diese Meft-, 
Bias- und Adreflleitungen konnen in der Siliziumebene durch eine Mehrlagenverdrahtung 
reaiisiert werden, wie sie in der Siliziumtechnologie fur elektronische 
Speicherbauelemente ubiich ist. 

Die Meft-, Bias- und Adreftleitungen sollen in Figur 3a an einem herausgezeichneten 
Array, der Sensorposition 100, verdeutlicht werden. In Figur 3 war nur eine betriebliche 
Darstellung gewahlt, wahrend in Figur 3a alle moglichen Schaltzustande eingezeichnet 
sind, die das Array 100 einnehmen kann. Zentral iiegen die beiden Elektroden 3,3' mit 
ihren Zufuhrungen 6,6' und der Durchkontaktierung 12a, 12a 1 . Eingezeichnet ist der 
adressierte Zustand, bei dem uberdie Schalterelemente 12,12' eine Kopplung der 
Elektroden 3,3' zu MeBleitungen 19,18 stattfindet. Diese Meftleitungen fuhren das 
Potential der Mikroelektroden aus dem Sensorarray heraus und machen es fur die 
Mefteinrichtung 1 1 zuganglich. Die ebenfalls eingezeichneten und dasselbe Array 100 
betreffenden nicht aktivierten Schalter 13,13' sind gestrichelt eingezeichnet. Sie sind erst 
dann aktiviert, wenn die Adrelileitungen 14 und 15 ihren Schaltzustand wechseln, so daft 
gleichzeitig der Schalter 12,12' abschaltet und die Schalter 13,13' einschalten. Koppeln 
letztere Schalter die Elektroden 3,3' von den Durchkontaktierungen 12a,12a' an die 
ebenfalls parallel verlaufenden Erhaltungsleitungen 20,21, so liegt eine emeute 
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unmittelbare Kopplung der Elektroden zu einem Erhaltungspotential vor, ohne dali eine 
Unterbrechung der Spannungsversorgung eintrat 

Die Adrefileitungen 14,15 werden von der Spaltenadressiereinheit 10 so angesteuert, 
daft immer eine Spalte von Sensorpositionen in einem adressierten Zustand mit 
eingeschalteten Schaltem 12,12' ist, wahrend alle Qbrigen Sensorpositionen durch ein 
jeweils invertiertes Signal auf den Leitungen 16,17 von Figur 3 abgeschaltet sind. Die 
Leitungen 16,17 entsprechen den Leitungen 14,15 funktionell, nursind sie fur die 
betriebliche Darstellung der Figur 3 mit einem anderen Bezugszeichen versehen; sie 
aktivieren die Schalter 13,13' und deaktivieren die Schalter 12,12'. 

Schematisch ist mit einer Schaltertechnik in Figur 3a im unteren Teil der eingeschaltete 
Zustand bei geschlossenen Schaltem 12,12' gezeigt, wahrend die Schalter zum 
Bereitstellen der Erhaltungsspannung 13,13' ge5ffnet sind. Die Adrefileitungen 14,15 
werden dabei an der Sensorposition einmal invertiert, so dad beide Schaltzustande 
immer komplementar voriiegen und ein Wechsel des Schaltzustandes der Adreftleitung 
einen Wechsel in der Schalterstellung des einen jeweiligen Umschalter bildenden 
Schalterpaares 12,13 sowie 12', 13' ermoglicht. 

Die hier beschriebenen Umschalter finden auch bei der spater folgenden Figur 4 
Anwendung, zunachst soil hier aber das Verstandnis der Umschalter dadurch vertieft 
werden, daft auf die Figuren 8,8a Bezug genommen wird. Diese Figuren sollen mit 
Bezug auf Figur 3 und die ohnehin schon herausvergrfilierten Umschalter an der 
Sensorposition 100 und der Figur 3a eriautert werden. Die Sensorposition 100 ist in 
Figur 8 oben gezeigt, die Sensorposition 101 ist in Figur 8 unten gezeigt Symbolisch 
mOlite die Figur 8 urn 90° gedreht werden, so daft die Leitungen 18,21 als eine der Bias- 
Leitungen und eine der Mefileitungen mit den Figuren gleicher Bezeichnung von Figur 3 
in ihrer Orientierung ubereinstimmen. Figur 8 zeigt demgemaft nur den linken Schaltarm 
der Sensorposition 100 und den linken Schaltarm der Sensorposition 101, also einen 
adressierten Zustand und einen nicht-adressierten und mit Erhaltungsspannung 
gekennzeichneten Zustand. Die einzelnen Schaltelemente, die zum Umschalten 
verwendet werden, sollen kurz eriautert werden. Gezeigt ist die Adressenleitung 14 und 
die parallele Adressenleitung 16, die unterschiedliche Potentiate besitzen. Eine logische 
"Null" auf der Adressenleitung 14 sorgtfurein Einschalten der CMOS-Transistoren 50,53, 
von denen einer als p-Kanal und einer als n-Kanal-Transistor ausgebildet ist, urn in 
beiden Richtungen Strome leiten zu konnen. Die Transistoren 52,51 haben keine 
logische Schaltfunktion, sondem dienen nur der Kompensation von Umschaltstfirungen. 
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Die Transistoren 50 bis 53 bilden einen kapazitatskompensierten Schalter33, 
entsprechend der Funktion 12. 

Mit der eingezeichneten logischen Null an der Adrelileitung erhait der n-Kanal- 
Transistor 50 ein Einschaltsignal "1" und der p-Kanal-Transistor 53 ebenfalls. Damit ist 
das Potential der Leitung 18, das hier mit D bezeichnet ist, an der Anschluftleitung 6 zu 
der Mikroeiektrode 3 durchgeschaltet bzw. durchgekoppelt. 

Das CMOS-Transistorpaar 40,41 reprasentiert den anderen Schalter 13, der hier 
abgeschaitet ist. Die Verbindung der Gates ist so gestaltet, dad bei einer logischen Null 
auf Leitung 14 der Schalter 13 gesperrt ist. Wechselt das Potential, so andert sich der 
Schaltzustand der beiden Schalterelemente 12,13, wie in Figur 8 im unteren Teil gezeigt. 
Hier ist auf der Adressenleitung 16 (gemali Figur 3) eine logische "1" Ursache dafur, daft 
die Transistoren 40\41' des Schalters 13 einschalten und eine bipolare Stromrichtung 
ermSglichen, so daft das Erhaltungspotential E auf der Leitung 21 zu dem AnschlulJ 6 der 
Elektrode 3' durchgekoppelt wird. Die beiden Transistoren 50' und 53' sperren bei diesem 
Schaltzustand der Leitung 16, urn den nicht-adressierten Zustand einzunehmen. 

Noch deutlicher wird der Schaltzustand anhand von Figur 8a, bei dem die 
Arrayposition 100 eingezeichnet ist und beide Mikroelektroden 3,3' mit Umschaltern 
angesteuert sind. Diese Darstellung entspricht der schematischen Darstellung von 
Figur 3a, sie ist hier nur insoweit verallgemeinert, als diese Schaltkonfiguration fur alle 
Arraypositionen (Sensorpositionen) 100,1 01 ,102,1 10,1 1 1 ,1 12 von Figur 3 (und auch von 
Figur 4) gilt. Die entsprechenden Zuordnungen der Biasleitungen 20,21, der 
Meftleitungen 18,19 sowie der AdreBleitungen ist durch die eingezeichneten 
Bezugsziffem ohne weiteres ersichtlich, wenn Figur 3 zu Hilfe genommen wird, so daft 
eine vertiefte Eriauterung der sich aus Figur 8 und Figur 3 sowie Figur 3a ergebenden 
Figur 8a hier nicht stattfinden soil. 

In einer anderen spezifischen Ausfuhrungsform, die in Figur 4 schematisch dargestellt 
ist, werden an den Sensorpositionen zusatzlich neben den CMOS-Schalteinrichtungen 12 
und 13 zusatzlich integrierte Elemente zur Auslesung, Verstarkung und gegebenenfalls 
zur Zwischenspeicherung vorgesehen. Dabei wird der Lesezustand, wie vorstehend zu 
Figur 3 beschrieben, in gleicher Weise durch die AdreBleitungen 14, 15 bestimmtund die 
Qbrigen Sensorpositionen mit den AdreBleitungen 16, 17 uber die Biasleitungen 20 und 
21 potentialmaliig kontrolliert und durch die MeBleitungen 18, 19 ausgelesen. In den 
elektronischen Elementen 22, 22' und 23, 23' in Figur 4 sind an jeder Sensorposition und 
an jeder individuellen Elektrode 3 und 3' elektronische Verstarker angeordnet. Dabei wird 
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an der Sensorposition direkt das elektrochemische MeRsignal, was durch die 
Elektrodenprozesse generiert wird, Qber Vorverstarker verstarkt und kann dann 
entsprechend Figur 3 Qber das Melileitungspaar 18, 19 im adressierten Zustand 
ausgelesen werden. Bei dieser Verfahrensweise sind die nichtadressierten 
Leseverstarker in den elektronischen Eiementen 23, 23' der paralleien, benachbarten 
Spalten ohne Funktion. 

In einer besonderen Ausfuhrungsform werden in die elektronischen Elemente 22, 22' 
und 23, 23* zusatzlich Speicher integriert. Da der elektrochemische ProzeB durch die 
konstant erhaltene Elektrodenpoiarisation auch in den Zeiten ablauft, in denen sich 
Sensorpositionen im Nichtlesezustand befinden, wird diese Zeit genutzt, urn Qber die 
Leseverstarker der Elemente 23, 23' das in den Ultramikroelektroden generierte Signal in 
einem beispielsweise elektronischen Zwischenspeicher zu akkumulieren und 
abzuspeichem. Bei dieser Ausfuhrungsform wird das an den Elektroden generierte Signal 
Qber Leseverstarker in einen Zwischenspeicher gegeben, der beim spateren 
Lesevorgang Qber die Melileitungen ausgelesen wird. Beim Lesevorgang wird das 
wahrend der gesamten Zeit des Nichtlesezustandes im Speicher akkumulierte 
elektrochemische Ergebnis sehr rasch ausgelesen. 

Es ist bei dieser Anordnung nicht notwendig, langere Melizeiten wahrend eines 
Auslesevorganges einer Sensorposition 4 in Kauf zu nehmen. Die besondere 
Konstruktion mit den zusatzlichen Biasleitungen macht diese Art der (verborgenen) 
MeBwertgewinnung und Zwischenspeicherung moglich. Man erreichtauf diese Weise 
eine erhebliche Beschleunigung des Ausleseprozesses und eine wesentliche 
Verbesserung des Nutzsignals. In der Ausfiihrungsvariante gemali Figur 4 lassen sich 
durch die Integration elektronischer Komponenten an den einzelnen Sensorpositionen 
auch elektrische Sensorarrays mit hoherer Dichte der Arraypositionen (1000 und mehr) 
anordnen. 

Typisch fQr die integrierten CMOS-Schalter und elektronischen Zusatzelemente unterhalb 
der Arraypositionen im Silizium werden Standard-Transistoren, wie in Figur 5 
schematisch gezeigt, als CMOS-Wanne 24 mit Source 25 und Drain 26 angeordnet. 
Gates und Leiterbahnen aus Polysilizium 31 verbinden wie auch CMOS-Aluminium 27 im 
CMOS-Dielektrikum 28 die chip-intemen Elemente. Ebenfalls mittels Aluminium oder 
auch Wolfram wird die Kontaktierung der chip-intememen Elemente mit den Elektroden 
an den Sensorarraypositionen durch eine flussigkeitsdichte Siliziumnitrid-Passivienjng 29 
hindurch erreicht. Der Kreuzungsbereich 32 zeigt exemplarisch, wie sich Leiterbahnen 
kreuzen, z.B. die Adrefileitung 15 mit der Meftleitung 18 gemaft Figur 4. 
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Die vorstehend beschriebenen mit verschiedenen elektronischen Elementen 
ausgerilsteten elektrischen Sensorarrays eignen sich alle in gleicher Weise fur eine 
Multianalytmessung. Wie vorstehend beschrieben, wird die Immobilisierung 
unterschiedlicher affinitatsbindender MolekQIe auf einzelnen Sensorarraypositionen, z. B. 
in den Mikrokompartments, ausgefUhrt, indem durch Mikrodosierung beispielsweise 
tintenstrahlanaloge Dosiertechnik (z.B. Piezodosierer) oder Mikrokapillardosierung die 
Reaktionslosungen zugefuhrt werden. Es ist ebenso mSglich, durch Stempeltechniken 
individual auf einzelne Positionen MolekQIe aufzubringen, die dann reagieren oder 
haften. Beispielsweise werden Selfassembling-Schichten durch sog. Kontaktstempelung 
vom Stempel auf die ElektrodenobeiHache ubertragen und damit individuell Qbereine 
Thiol-Goldbindung belegt. 

Bei eineranderen Ausfuhrungsform wird die Immobilisierung durch aufgesetzte 
MikrodurchfluBsysteme bzw. Stempel fOr die Applizierung von FIQssigke'rten durch Ein- 
und AusfluBQffnungen uber einzelnen Arraypositionen oder in Gruppen oder in Reihen 
erreicht. Die so mit unterschiedlichen affinitatsbindenden MolekUlen ausgestatteten 
Arraypositionen aller Ausfuhrungsformen werden dann mit einem Multianalytgemisch in 
ihrer Gesamtheit in Kontakt gebracht. Dies kann durch Tauchen des Sensorarrays in die 
Analytldsung oder durch Einbau in eine Durchflufizelle oder durch Befullen von 
Kompartimenten an den Einzelpositionen erfolgen. Die unterschiedlichen 
affinitatsbindenden MolekQIe auf oder Qber den Arraypositionen binden durch ihre hohe 
Spezifrtat ausschlieftlich ihr ZielmolekQI, sofem es im Analytgemisch vorhanden ist 
Dieser Bindungsprozefl ebenso wie ein analoger Bindungsprozeft an immobilisierten 
Molekulen in Gelen oder auf Partikeln ist Vorausetzung fur den folgenden 
elektrochemischen Detektionsprozeli. Die Verwendung von tragergebundenen 
FangermolekOlen erzielt hohe Beladungsdichten in einer Sensorarrayposition, da nicht 
nur die Flachen, sondem das Volumen genutzt werden. 

FQr das Redox-Recycling werden Enzymmarker verwendet, die entweder mit dem 
ZielmolekQI an die Sensorarrayposition eingefQhrt werden oder nach der erfolgten 
spezifischen Bindung durch sekundare Bindungsprozesse wie Antikorperbindung, 
Interkalation, kovalente Anheftung und andere gebrauchliche Markierungsreaktionen 
gebunden werden. Die Markerenzyme, die sich nur an Arraypositionen befinden, an 
denen die molekulare Erkennungsreaktion stattgefunden hat, werden mit einem 
elektrochemisch inaktiven Substrat z. B. p-Aminophenylphosphat versetzt, das dann 
durch die Enzymreaktion in ein elektrodenaktives Produkt das p-Aminophenol 
umgewandelt wird. Im zyklischen Prozefi einer an Anode und Kathode der bandfSrmigen 
Ultramikroelektroden ablaufenden Oxidation und Reduktion wird ein Summenstrom 
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ermittelt, der mit der Menge der an dieser Arrayposition gebundenen MolekOle strong 
korreliert. Bezogen auf gebundene Analytmolekule muft die Menge eingefuhrten 
Markerenzyme quantitativ und stSchiometrisch sein. Nutzt man die zur Immobilisierung 
hergestellten Mikrokompartments auch zur Volumentrennung bei dieser Art Detektion 
aus, ist die in jedem Mikrokompartment entstehende Konzentration an elektroaktiven 
Spezies ein quantitatives Mali fur die Zahl der an dieser Arrayposition individueli 
stattgefundenen Erkennungsreaktionen. Auf diese Weise bedeutet das Fehlen einer 
elektrochemischen Reaktion auch das Ausbleiben des Erkennungsereignisses und damit 
die Abwesenheit des gesuchten Analyten an der jeweiligen Arrayposition. 

Die von den Enzymmarkern filr das Redox-Recyciing erzeugten elektrodenaktiven 
MolekOle k6nnen problemlos in wasserhaltigen Gelen an die Elektrodenoberfl§che 
diffundieren. Auch aus einer Partikelpackung uber dem Elektrodenarray diffundieren sie 
Ober die Flussigkeit zwischen den festen Partikeln, wobei im geringen Restvolumen 
besonders rasch eine Konzentrationserhohung herbeigefiihrt wircl. 

Da sich der DetektionsprozefS durch das Ultramikroelektrodenverhalten nur unmittelbar 
an der Elektrodenoberflache abspielt, ist die bestimmende Zone die 
Elektrodendoppelschicht und wenige Molekullagen dartiber. Dadunch ist die Methode 
unabhangig von Konvektion und allein durch die Braun'sche Molekularbewegung 
bestimmt, so daB jegliches aktives RQhren unterbleiben kann und zum Beispiel mit Stop- 
Flow-Verfahren oder geschlossenen Kammem und Mikrokompartments gearbeitet 
werden kann. 

In einer anderen AusfQhrungsform, wenn die Mikrokompartments nach erfolgter 
Immobilisierung wieder entfemt wurden, erhalt man nur qualitative Aussagen fOr die An- 
oder Abwesenheit von Analyten unter der Bedingung, dali die Konvektion sich 
bildendender Markerenzymprodukte genugend unterdruckt wird, z.B. durch 
ausreichenden Abstand der Positionen und stopped flow Analytik. 

In einer weiteren AusfQhrungsform werden die planaren Sensorpositionen zur Redox- 
Recycling- Detektion wieder mit volumentrennenden Elementen fQr die Sensorpositionen 
versehen. Dies kann beispielsweise auch durch das Aufsetzen der vorstehend zur 
immobilisierung beschriebenen Stempel erfolgen. Es lassen sich damit 
Einzelsensorpositionen, Gruppen von Sensorpositionen oder Reihen von 
Sensorpositionen separat erfassen und messen. 
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Bei einer anderen Ausfuhrungsform, die die elektrochemische Impedanzspektroskopie 
als Detektionsmethode verwendt, werden ebenfalls die in Figuren 1 f 3 und 4 
beschriebenen Anordnungen der elektronischen Schalt- und Zusatzelemente mit 
Wechselstrom verwendet Die Spezifitat dieser Melimethode und der Abstand der 
Elektroden in den nm-Dimensionen machen es mOglich, eine solche Reaktion markerfrei 
zu vermessen. 



Zur Messung werden Wechselstrome mit bestimmter Frequenz oder Frequenzgemische 
von 0,1 Hz - 1 MHz auf eine Biasspannung von vorzugsweise 10 - 200 mV aufgeprSgt, 
die in der gleichen Weise wie die Elektrodenpolarisation fur die voltametrischen 
Methoden an die Elektroden der Sensorpositionen angelegt wird. Bei dieser 
Detektionsmethode werden ElektrodenabstSnde < 500 nm, bevorzugt 20 - 200 nm, 
verwendet. Wie bei den Ausfuhrungsvarianten fur das Redox-Recycling werden die auf 
oderzwischen den Elektrodenoberflachen in der Sensorarrayposition immobilisierten, 
affinitatsbindenden Molekule mit dem Gemisch verschiedener Analyte 
zusammengebracht und die molekulare Erkennungsreaktion ISuft wie voranstehend 
beschrieben ab. Mit den durch die geringen Elektrodenabstanden erzielbaren starken 
elekbischen Feldern von einigen MV/m kann auf jeder Position individuell vermessen 
werden, wie die affinitatsbindenden Molekule die ElektrodenoberflSche bedecken. Dies 
zeigt sich entsprechend der Bedeckung der Oberflachen durch die Abnahme der 
Kapazitat der Ultramikroelektroden. Erfolg der Immobilisierung und der Bedeckungsgrad 
lassen sich auf diese Weise quantitativ verfolgen. Die mit affinitatsbindenden 
FSngerelektroden versehenen einzelnen Sensorarraypositionen werden individuell mittels 
Impedanzspektroskopie vermessen, wobei Kapazitat, LeitfShigkeit und 
Dielektrizitatskonstante sowie der Phasenwinkel durch die Messung und ihre Auswertung 
separiert werden kfinnen. Nach erfolgter Erkennungsreaktion an einer einzelnen 
Arrayposition, die Qblicherweise mit einem grdfteren Biomakromolekul erfolgt, bildet sich 
ein grafter MolekUlkomplex, dertypischerweise grQfter ist als der Abstand zwischen zwei 
Elektroden. Das elektrische Feld reicht dabei nicht erheblich uber diese MolekQIkomplexe 
hinaus und erfaftt so nur die elektrodennahen Bereiche, so daft schwebende Partikel 
nicht storen. Eine neue Impedanzmessung nach erfolgten Erkennungsreaktionen mit den 
gleichen Parameters wird zur Differenzbildung benutzt. Eine sichtbare Veranderung gibt 
Auskunft dartiber, an welchen Positionen Komplexbindungen stattgefunden haben. Die 
Impedanzanderung wird durch die Verdrangung des Elektrolyten und Beeinfluftung des 
elektrischen Feldes z.B. durch geladene DNA-MolekOle hervorgerufen. 

Im Unterschied zum quantitativen Redox-Recyciing ist die impedanzspektroskopische 
Detektionsmethode semiquantitativ und gestattet eine Aussage Qber stattgefundene oder 
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nicht stattgefundene molekulare Erkennungsreaktionen. Die Parameter, die bei der 
Impedanzspektroskopie ausgewertet werden, eriauben Aussagen Qber die Grolie der 
MolekGle, die an der ElektrodenoberRache bei der Erkennungsreaktion gebunden haben 
sowie Qber den Ladungszustand dieses MolekUle. Auch die Dichte der Molekulbelegung 
hat EinflufJ auf das Meftergebnis. Alle Parameter konnen zur nSheren Analyse des 
molekularen Erkennungsvorgangs und der beteiligten Partner herangezogen werden. 

In einer spezieilen AusfOhrungsform wind das elektrische Sensorarray nach 
Immobilisierung der affinitatsbindenden MoIekGle Oder nach stattgefundener molekularer 
Erkennungsreaktion und entsprechender Waschvorgange mit einem Hydrogel belegt 
Diese Belegung mit Hydrogel kann fur verschiedene Verfahren zurAnwendung der 
elektrischen Sensorarrays vorteilhaft sein. Bei der Bedeckung der 
oberflSchengebundenen affinitatsbindenden MolekGle mit Hydrogel kfinnen z.B. die 
Analyte aktiv durch Dosierung oder elektrophoretisch durch Appiikation eiektrischer 
Felder mittels Hilfselektroden in das Gel und an die Affinitatspartner herangebracht oder 
durch Diffusionsprozesse zugefuhrt werden. Die Beschichtung mit Hydrogelen nach 
stattgefundener molekularer Erkennungsreaktion an den OberflSchen kann auch dazu 
verwendet werden, zusatzliche Marker oder Reagenzien durch elektrophoretische 
Prozesse oder Direktdosierung an die Molekulkomplexe heranzufuhren und zu 
detektieren. 

Alternate werden Hydrogele benutzt, urn partikelgebundene immobilisierte 
FangermolekQIe oder nach stattgefundener molekularer Erkennungsreaktion 
immobilisierte Zielanalyte in den Mikrokompartments einzuschlielien. Die Methode ist 
bevorzugt geeignet fQr die Anwendung des Redox-Recycling, da die diffundierenden 
Enzymprodukte durch das Gel wenig gehindert werden, an die Elektrodenoberfiache zu , 
gelangen. Zu beobachten ist dabei lediglich eine Verlangsamung der Diffusion. 

In einer anderen Ausfiihrungsform werden die Hydrogele Qber das gesamte elektrische 
Sensorarray gleichmSliig aufgebracht und bewirken durch ihre Diffusionshemmung eine 
verbesserte Zuordnung der Bindungsvorgange zu einzelnen Arraypositionen, ohne dali 
Mikrokompartments hergestellt wurden. 

Die an den einzelnen Sensorpositionen angeordneten Elektroden und flSchenformigen 
oder mit Punktelektroden besetzten Hilfselektroden sowie die spiral- oder kreisfGrmig 
angeordneten Bandelektroden nach Figuren 2 konnen neben ihrer Verwendung fur die 
Detektionsprozesse selbst auch zur Appiikation eiektrischer Felder im Sinne einer 
Freifeld- oder Gelelektrophorese eingesetzt werden. Fur die Heranfuhrung geladener 
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AnaiytmolekQIe oder Reagenzien an die ElektrodenoberflSchen, z.B. an den Ort der 
molekularen Erkennungsreaktionen, konnen besonders vorteilhaft parallel angeordnete 
interdigrtale Ultramikroelektroden nach Figuren 2b, 2c, 2d oder 2g verwendet werden. 
Dabei werden in einer Ausfuhrungsform des Verfahrens die beiden 
Uitramikroelektrodenpaare in Figuren 2b, 2c und 2d beispielsweise in der Weisezu 
einem elektrophoretischen System geschaltet, dali immer zwei zusammengehfirige 
interdigitalen Fingerpaare oder Paare von bandfOrmigen Ultramikroelektroden einen Pol 
des elektrischen Feldes bilden. Je nach Polarisation und Ladung der MolekUle werden 
elektrophoretische Transportvorgange eingeleitet. Verwendet man Felder mit niedriger 
Frequenz im unteren Hz und mHz-Bereich, werden wechselseitig Molekule an die 
Elektroden herangefuhrt Oblicherweise werden die elektrischen Felder in Sequenzen 
erzeugt. In den stromlosen Pausen konnen durch Elektrolyse gebildete Gase 
abdiffundieren und auch pH-Gradienten sich ausgleichen. 

In einer anderen Ausfuhrungsform werden die Hilfselektroden wie in Figuren 2e und 2f 
zur Applikation der vorstehend beschriebenen elektrischen Felder benutzt. Sie k5nnen 
dabei die gleiche Polarisation auiweisen und gegen einen interdigitales Elektrodenpaar 3 f 
3' geschaltet werden, oder es wird das Feld zwischen den Hilfselektroden 3e und 3e f 
bzw. 3f und 3f erzeugt, so dali die Molekule in die NShe der Detektionselektroden 3, 3' 
gezogen werden. Im Gegensatz zu den flSchenhaften Hilfselektroden 3e und 3e' 
erlauben die Hilfselektroden 3f und 3f durch die punktfOrmigen aktiven Elektrodenflachen 
mit Ultramikroelektrodencharakter eine wesentlich h6here Stromdichte pro Fiache durch 
eine verbesserte Diffusion. Auch durch die Elektrodenkonstruktion 3g und 3g* kann eine 
wesentlich hohere Stromdichte pro Fiache als fur die Elektroden 3 und 3' erreicht werden. 
Im Ergebnis dieser punktfonmigen Strukturierung gibt sich durch hemispherische Diffusion 
derVorteil, dali eine wesentlich habere Stromdichte pro Fiache erreicht werden kann, 
trotzdem die aktive ElektrodenflSche verkleinert ist. 

Diese Ausfuhrungsform zur Heranfuhrung von Analyt oder ReagenzmolekQIen an die 
ElektrodenoberflSche wird ergSnzt durch die gleichzeitige Verwendung der Detektions- 
und Hilfselektroden zur Erzeugung elektrischer Felder nach stattgefundener 
Erkennungsreaktion. Bei dieser Verfahrensweise werden die schon bei niedriger 
Spannung unter 1 V enstehenden erheblichen Feldstarken zwischen den Elektroden dazu 
genutzt, daft schwach gebundene MolekQIe von ihrem Affinitatspartner im Unterschied zu 
starker gebundenen Molekulen von den Detektionslektroden wieder entfemt 
werden konnen. Schon das einfache ,, Ultramikroelekt^odeninte^digitalpaa^ ,, in 3, 3 f in 
Figur 2c gestattet die Beseitigung schwacher und damit falsch gebundener 
Molekulkomplexe. Dazu wird das applizierte Feld zwischen den Elektroden 3 und 3 f als 
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Wechselfeld mit niedriger Frequenz (wenige Hz bis mHz) benutzt, von beiden Elektroden 
unerwQnschte Spezies zu entfernen. Das Wechselfeld mit niedriger Frequenz bewirkt 
dabei, daS immer die Elektrode, die gleich zur Ladung des unerwilnschten MolekQIs 
geladen ist, durch ihr hohes Feld die Abstaining dieses MolekQIes bewirkt Durch die 
Wechselfelderwerden beide Elektroden nacheinander in diesen abstofienden Zustand 
versetzt und die Reaktion findet im Summenergebnis auf beiden Interdigrtalsystemen 
statt. Die Feldapplikation wird nach kurzer Zeit, d.h. wenige Zehntelsekunden bis 
Sekunden durch Pausen unterbrochen, in denen Gase und pH-verandemde Spezies 
abdiffundieren konnen. Die Reaktion kann durch biochemische Waschvorgange oder 
durch Temperaturveranderung unterstQtzt werden. Eine Temperaturkontrolle kann 
sowohl extern als mit einem auf den Chips aufgebrachten Heizer aus 
DQnnfilmmetallbandern, wie Platin, realisiert werden. 

Mit Elektrodenanordnungen, wie in Figuren 2b, 2d, 2e, 2f und 2i, ist die Anwendung des 
Prozesses, wie fQr Figur 2a beschrieben, fur jedes Paar interdigitaler oder bandformiger 
Ultramikroelektroden moglich. Prinzipiell kann dieser Prozeli durch Kombination 
beliebiger Detektor- und/oder Hilfselektroden mit dem gleichen Verfahren der 
niedrigfrequenten Feldumpolung und der Beseitigung schwach-bindender bzw. 
unerwQnschter MolekOle von den Elektrodenoberflachen benutzt werden. 

Als besondere AusfQhrung werden die in Figuren 2b, 2e, 2f und 2i auBen liegenden 
Elektroden zur Felderzeugung verwendet, wahrend die dazwischen liegenden Elektroden 
stromlos sind. Diese Art der Applikation kann auch zur Heranfiihrung von MolekQIen an 
die zwischenliegenden Elektrodenpaare benutzt werden, da sich diese in einerArt 
Feldkafig befinden. Mit den gleichen murtiplen Anordnungen sind uberdies auch 
kombinierte Gleich- und Wechselstromapplikationen, Umpolungen sowie wahlweise 
Adressierung der Einzelelektroden moglich und damit gezielte Effekte der 
MolekQIheranfuhrung und der MolekUlbeseitigung an beliebigen Elektroden zu erzielen. 

In den AusfOhrungsformen gemall Figuren 2e und 2f lassen sich die flachenformigen 
oder mit Punkten besetzten Hilfselektroden so einsetzen, dali jeweils zu einer oder 
beiden Ultramikroelektroden die gewunschte Polung der Elektroden zur Beseitigung von 
MolekQIen vorliegt. Hier ist Gleichstrom oder die niedrigfrequente 
Wechselstromapplikation Qber Kreuz, z.B. in Figur 2e zwischen Elektroden 3e und 3', 
bzw. 3e' und 3 mdglich. Damit lassen sich die Einzelelektroden selektiv behandeln. Die 
unterschiedliche Behandlung der Elektrodensysteme in Figuren 2b, 2d, 2e und 2f la&t 
sich in einer anderen Ausfuhrungs auch dazu verwenden, dali an einzelnen Elektroden 
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unerwGnschte Bindungen beseitigt werden und an anderen bestehen bleiben, so dali aus 
der Differenzmessung auf die Differenzmenge geschlossen werden kann. 

An den kreisformigen Elektroden gemali Figur 2b oder spiralfflrmigen analogen 
Strukturen sind die vorstehend beschriebenen Verfahren zur Verwendung der 
elektrischen Felder dadurch besonders geeignet, dali durch eine zentrale Elektrode eine 
Art Feldkafig Qber die dazwischen liegenden Elektroden gelegt werden kann, so dali 
diese auch im stromlosen Zustand von diesem Feld in gewOnschter Weise zur 
Entfernung oder Heranfuhrung von MolekQIen genutzt werden kOnnen. 

Die punktfbrmige Elektrodenanordnung in Figur 2h kann in einer anderen 
AusfQhrungsform vorteilhaft zur Erzeugung elektrischer Felder sowohl zur Anreicherung 
von MolekQIen als auch zur Entfernung von MolekQIen eingesetzt werden. Dazu werden 
diese Elektroden an verschiedenen Stellen eines Sensoranays z.B. als auBen liegender 
Ring oder konzentriert in Innenposition oder durch Kombination von beiden ausgewShlten 
Positionen eines Sensorarrays angeordnet. Sie dienen zur Erzeugung starker Felder an 
anderen Arraypositionen Qber den Raum des Sensorarrays hinweg durch besonders 
hohe Stromdichten. Die erzielbare hohe Stromdichte bei vergleichsweise niedrigen 
Spannungen erzeugt Feldkafige, die den Transport von geladenen MolekQIen nach 
elektrophoretischen Prinzipien besonders verbessern. 
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Ausfuhrungsbeispiele 

Beispiel 1 : Herstellung eines eiektrischen Sensorarrays mit direkter Kontaktableitung in 
Siliziumtechnologie 

Mikroelektrodenstrukturen entsprechend Figuren 1 und 2a werden in Standardsilizium- 
technologie hergestellt, vgl. Reimer et al., Sensors and Actuators, A 46/47(1995)66. 
Dazu wird 500 nm dickes thermisches Oxid auf 4"-Siliziumwafem erzeugt. Auf dem Oxid 
wird Fotolack photolithografisch so strukturiert, daB die Konturen der Elektroden filr die 
Elektrodenstrukturen freiliegen. Das Ultramikroelektrodensystem konzentrischer Ringe 
gemad Figur 2a besteht aus ringf5rmigen Elektrodenbandem mit 1,5 pm Breite im 
Ringabstand von 800 nm. Die Ringe sind abwechselnd Ober die Leiterbahnen 6 mit den 
Kontakten gemali Figur 2a verbunden. Es sind 16 Sensorpositionen in einer 4x4 Matrix 
mit Arraypositionen von 300 pm Durchmesser auf dem Sensorarray angeordnet Die 2 x 
16 Ableitkontakte befinden sich auf zwei benachbarten Seiten des 1 x 1 cm groften 
Siliziumchips. Die Abstande der Sensorarraypositionen betragen 400 pm, so daB ein 
aktives Gebiet von ca. 2,5 mm x 2,5 mm entsteht. 

Durch 1 5 sec Tauchen in 10%ige FluBsaure wird das Oxid ca. 150 pm tief angeatzt. Eine 
20 nm dicke Titanhaftschicht und eine 1 50 nm dicke Goldschicht werden auf die gesamte 
Oberflache mittels Elektronenstrahl aufgedampft. Durch einen Liftoff-ProzeS wird alles 
Material zwischen den Elektroden, Leiterbahnen und Kontakten beseitigt. Der Wafer wird 
anschlieBend mit einer 400nm dicken Silizium-oxinitrid-Schicht bedeckt, die im Plasma 
durch chemische Abscheidung (PECVD-SiN x :H) erzeugt wird. Im folgenden werden die 
Arraypositionen und die auBenliegenden Kontaktflachen durch reaktives chemisches 
Trockenatzen bis auf die Goldflachen freigelegt. Nach Aufschleudem eines Schutzlackes 
wird der Wafer von der ROckseite entsprechend der vorgesehenen Einzelchipkanten ca. 
250 pm tief von der ROckseite eingesagt. 

Beispiel 2: Herstellung eines eiektrischen Sensorarrays mit direkter Kontaktierung auf 
Glas 

Auf 4"-Pyrexglaswafern werden mit einer dem Beispiel 1 entsprechenden 
Photolithographic Interdigitalelektrodenarrays entsprechend Figur 2e mit 9 
Sensorpositionen im Raster 3x3 strukturiert. Dazu wird abweichend von Beispiel 1 auf 
das Glas eine 20 nm dicke Chromhaftschicht gefolgt von einer 150 nm dicken 
Platinschicht aufgedampft und wie im Ausfuhrungsbeispiel 1 durch Liftoff-Technik fertig 
strukturiert. Als Haftvermittler fur die folgende Isolationsschicht wird eine 3%ige Losung 
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von Alkyloxysilan in Aceton mit der Oberflache in Kontakt gebracht. Die 400 pm gro&en 
Sensorarraypositionen im Abstand von 500 |jm werden nach Aufschleudem einer 10pm 
dicken Polyimidschicht mit Standard-Photolithographie so strukturiert, dad die 
Kontaktflachen und die Sensorpositionen freigelegt werden. Das Interdigital-Elektroden- 
System mit Hilfselektroden entsprechend Figur 2e besteht an jedem 
Elektrodenfingersystem aus 90 je 200 pm langen und 1 pm breiten Fingem, wobei die 
Interdigitalabstande 0,9 pm betragen. Die Hilfselektroden 3e und 3e' sind wie in der Figur 
2e dargestellt, bis 50 pm vom Rand der Sensorarrayposition flachig ausgefOhrt. Wie im 
Beispiel 1 wird der Wafer geschutzt und eingesagt. 

Beispiel 3: Herstellung eines elektrischen Sensorarray-Systems mit CMOS-Schaltem 

Die Schalterebene wird mit einem CMOS-Standardprozeli, vgl. Widmann, Mader, 
Friedrich, Technologie hochintegrierter Schaltungen, Springer Verlag Berlin 1996, in 
einem Prozefc mit 1 pm Minimalstrukturen hergestellt. Die nach Figur 3 erforderlichen 
Kreuzungen von Leiterbahnen werden durch Dberkreuzungen 32 von Polysilizium- 31a 
und Aluminium-Bahnen 27 realisiert. Dergroliere elektrische Widerstand spieltwegen 
der kleinen Sensorstrome keine Rolle. Im verwendeten CMOS-Prozeli werden die 
Schalter 12, 12' und 13, 13' vorteilhaft als Transmission-Gates ausgefOhrt. Jeweils ein 
Transmission-Gate verbindet die Punkte 12a, 12a' mit der Leitung 18 bzw. 19 und die 
Punkte 13a, 13a' mit der Bias-Leitung 21 bzw. 20. Die Adreft-Leitungen 14, 15, 16, 17 
bestehen aus einem parallel laufenden Paarvon Leiterbahnen, an denen Signale 
komplementarer Polaritat zu den Gates der beiden Transistoren eines Transmission- 
Gates gefQhrt werden. Alternativ kann auch ein on-chip Inverter an jeder Sensorposition 
zwei komplementare Signale aus einer Adreftleitung gewinnen, urn die Transmission 
Gates 12, 13 komplementar anzusteuem. Bei der einen Polung ist das Transmission- 
Gate von 12a nach18 leitend und das Transmission-Gate von 12a nach 21 sperrend 
(Schaltzustand 12). Bei der umgekehrten Polung ist 12a-18 sperrend und 12a-21 leitend 
(Schaitzustand 13). Die Transmission-Gates schalten sowohl positive als auch negative 
Strome. 

Zusatzlich zu den Ublichen Anschlulipads einer CMOS-Schaltung an den Randem des 
Chips enthalt die Schaltung nach Figur 3 an den Stellen 12a, 12a' und 13a, 13a* 
Aluminiumpads, mit denen die Verbindung zu den Elektroden-Arrays hergestellt wind. 
Standardmaliig wird der CMOS-Prozeft mit der Aufbringung einer PECVD-Nitridschicht 
und Offnung der Anschluli-Pads in dieser passivierenden Schicht abgeschlossen. Auf 
diese Isolationsschicht werden mit gleicher Liftoff-Technik, wie in Ausfuhrungsbeispiel 1 
dargestellt, Haftschicht und Goldelektroden 30 direkt aufgedampft und wie oben 
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beschrieben photolithographisch strukturiert. Eine weitere Passivierung ist nicht 
vorgesehen, da die Kontakte von den Interdigital- und Hilfselektroden direkt senkrecht in 
die darunteriiegende Schalterebene gefuhrt werden. 

Beispiel 4: Herstellung eines elektrischen Sensorarrays mit Schaltern, Verstarkem und 
Integrator in CMOS-Technologie 

FQr die Herstellung des AusfQhrungsbeispiels nach Figur 4 werden der gleiche CMOS- 
Standard-ProzeR, sowie die gleichen Elektroden und Leitungsanordnungen benutzt, wie 
unter Beispiel 3 beschrieben wurde. In der 1 ^m-Technologie werden diese Bauteile auf 
einer Flache von 300 urn x 400 \im angeordnet. Zwischen den Elektroden und den 
Transmission-Gates, die zu den Meflleitungen 18, 19 fuhren, liegt jetzt ein 
Operationsverstarker und eine integrierte Kapazitat von 1 pF, die den Ausgang mit dem 
Eingang des Operationsverstarker verbindet. Weiterhin liegt ein Schalter parallel zu 
dieser Kapazitat. Von der Adressiereinheit 10 fuhren zusatzliche Steuerleitungen zu 
diesem Schalter, die ihn aulierhalb der MeRzeiten geschlossen halten. In der 
beschriebenen Ausfuhrung erzeugt ein Strom von 1 nA an den Elektroden am Ausgang 
des Operationsverstarkers nach 1 msec eine Spannung von 1 V. Diese Spannung wird 
wie in Beispiel 3 beschrieben mit Transmission-Gates auf die Melileitungen 18, 19 
geschaltet und mit dem Leseverstarker 1 1 gemessen. 

Beispiel 5: Aufbau von Mikrokompartments mit vorgefertigten Polymeren 

Elektrische Sensorarrays, wie sie nach Beispiel 1 bis 4 hergestelit worden sind, werden 
mit Aceton im Ultraschallbad von Schutzlack befreit und mehrmals mit Alkohol und 
Reinstwasser gewaschen. Im folgenden Schritt werden sie durch das Auflaminieren einer 
vorher perforierten 400 pm dicken Polypropylen-Folie mit Mikrokompartments versehen. 
Die Perforation entspricht dabei den Gr6(len der Sensorarraypositionen und den 
Kontaktflachen an den Auftenrandern. Das Auflaminieren geschieht mittels Heiftsiegel- 
Technologie durch induktive Erwarmung. Die Justage der mittels eines Vakuumstempels 
in WafergroRe aufgebrachten Folie wird mittels Justiermarken auf der Waferoberflache 
durch optische Kontrolle vorgenommen. Der auf -10° C gekuhlte Wafer wird entlang der 
vorgesagten Chipkanten gebrochen, so dafi> die einzelnen Chips erhalten werden. 
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Beispiel 6: Aufbau von Mikrokompartments mit photolithographisch strukturierten 
Polymeren 

Elektrische Sensorarrays, wie sie nach Beispiel 1-4 aufgebaut wurden, werden mit 
Aceton im Ultraschallbad von Schutzlack befreit und mehrmals mit Alkohol und 
Reinstwasser gewaschen. Anschlieliend werden sie im Spincoat-Verfahren mit Teflon AF 
(DuPont) mit einem 1 5 |jm dicken Film beschichtet. Zuvor wird der gesamte Wafer mit 
dem zugehorigen Haftmittel (DuPont) benetzt. Nach Ausbacken der Teflonschicht bei 
1 50°C fur 20 Minuten werden mittels reaktivem TrockenStzen die Gebiete der 
Sensorpositionen und der Kontaktpads bis zu den metallischen Oberfiachen freigelegt 
Der Wafer wird entlang der vorgesagten Chipkanten gebrochen, so dali die einzelnen 
Chips erhalten werden. 

Beispiel 7: lmmobilisierung von Oligonukleotiden auf elektrischen Sensorarrays 

Ein nach Beispiel 5 hergestellter Chip mit 400 \im hohen polymeren Mikrokompartments 
wird auf einen Keramiktrager mit ublichen Leiterbahnen montiert und drahtgebondet 
Durch Aufkleben eines polymeren Formteils aus Polysiloxan entlang der Chipkanten, das 
die aktiven Elektrodengebiete eingrenzt, wird ein Reaktionsgefafi von ca. 5 mm 
Durchmesser auf dem Chip befestigt. In dieses Reaktionsgefaft wird eine 5 mM Ldsung 
von 11-Merkapto-undecanyI-amin in Cyclohexanon, eingefQIIt, abgedeckt und bei 
Raumtemperaturfur 5 Stunden belassen. Die Belegung der Elektroden durch Self- 
assembling wird kontrolliert durch eine Online-lmpedanz-Messung (EG&G Model 398). 
Die abnehmende Kapazitat durch die Belegung mit der monomolekularen MolekOlschicht 
ist ein Mali fur die Bedeckung. Die Belegung wird abgebrochen, wenn die urspriingliche 
Kapazitat der Chipelektroden urn 70% abgesunken ist. 

Diese Belegung der Metalloberflachen kann altemativ auch vor dem Brechen und 
Vereinzeln der Chips durch Tauchen des gesamten vorher entlackten Wafers in die 
analogen Losungen vorgenommen werden. 

Die mit Aminofunktionen derivatisierte Oberflache des Chips wird anschlieliend mit einem 
Tropfen (0,1 - 10 pi) 20 mM Tolylen-2,4- diisocyanat (TDI) in Essigsaureethylester (EEE) 
bei RT wahrend 10-60 min inkubiert. Es wird mit EEE gewaschen und getrocknet. 



Nach Waschen eines so aktivierten Chips mit neutraler Phosphatpufferlosung werden 
mittels Mikrokapillardosierung nacheinander in jede Sensorarrayposition je 5nl 24mer- 
Oligonukleotid eingebracht, die am S'-Terminus eine Jodoacetyl-Gruppe tragen. 
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Die Nucleotidsequenz ist an jeder Arrayposition unterschiedlich entsprechend der zu 
analysierenden verschiedenen Ziel-DNA-Molekule. Dabei sind die Volumina der 
ReaktionsflQssigkeiten kleiner als das Kompartimentvolumen. Die Kopplungsreaktion 
erfblgt spontan wahrend einer Stunde bei Zimmertemperatur. Nach erfolgter kovalenter 
Anbindung wind das elektrische Sensorarray mit SSPE-Puffer (0,9 M NaCI, 50 mM 
NaH 2 P0 4 , 5 mM Na 2 EDTA, pH 7,5) gewaschen. 

Beispiel 8: Affinitatsbindung von DNA auf elektrischen Sensorarrays mit 
tragergebundenen Oligonucleotiden 

Auf ein nach Beispiel 7 mit unterschiedlichen Fangeroligonukleotiden beladenes 
elektrisches Sensorarray wird der Analyt als DNA - Gemisch aufgegeben. Es wird Analyt- 
DNA verwendet, in welche bei der konventionellen VervielfSltigung der DNA mittels PCR 
biotinylierte Primer Biotin-Reste eingefuhrt wurden. Die Analyt-DNA in SSPE-Puffer wind 
mit Denhardt's Losung (0,5g Ficoll, 0,5g Polyvinylpyrrolidon, 0,5 g RSA in 0,5 1 H 2 0) in 
eine Konzentration von 1 ug/ml uberfuhrt und auf das Sensorarray aufgegeben und bei 
Raumtemperatur 2 Stunden inkubiert. Zur Entfemung Uberschilssiger Analyt-DNA wird 
bei 40° C mit SSC-Puffer (52,6g NaCI, 26,5g Na-Citrat in 0.8I H 2 0) gewaschen. 

Beispiel 9: Immobilisierung von partikelgebundenen affinitStsbindenden MolekOlen auf 
elektrischen Sensorarrays 

Ein elektrisches Sensorarray, das nach Beispiel 1 hergestellt und nach Beispiel 5 mit 
Mikrokompartments versehen wurde, wird uber einem ublichen Magneten zur 
Handhabung magnetischer Carrier plaziert. In jedes Mikrokompartment werden durch 
Mikrokapillardosierung 10nl FIQssigsuspensionen magnetischer PolymerkOgelchen mit 
unterschiedlichen Oligonukleotiden appiiziert und durch die Magneten am Boden der 
Mikrokompartments Ober den Elektroden fixiert. Die Beladung der magnetischen Trager 
erfolgte zuvor separat fur alle Positionen nach einem Standardverfahren (Boehringer) 
durch Streptavidin/Biotin-Kopplung. Die Trager sind dabei oberflachlich mit Streptavidin 
beschichtet und binden die 5' -biotin-modifizierten 24mer-Nukleotide. Ober die 
Streptavidin/Biotin-Bindung wurden unterschiedliche Oligonukleotide fest auf den 
magnetischen Tragem immobilisiert. 
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Beispiel 10: Detektion der Affinitatsbindung an Oberflachen von elektrischen 
Sensorarrays 

Elektrische Sensorarrays mit immobilisierten Oligonukleotiden nach Beispiel 7 werden 
nach Hybridisierung analog Beispiel 8 zur Auslesung mittels Redox-Recycling vorbereitet 
Dazu wird das gesamte elektrische Sensorarray mit 1 ,5 pi einer neutralen 
Phosphatpufferlosung des Markerenzyms alkaiische Phosphatase, die als 
Streptavidinkonjugat vorliegt, befUllt. Die Biotin/Strepavidin-Bindung erfolgtwahrend einer 
Stunde. Danach werden alie nicht gebundenen Enzymkonjugate mittels 2 mM p- 
Aminophenylphosphat in Phosphatpuffer pH 9,5 von der Sensoroberflache weggespQIt 
Nach Absaugen aller uber die Mikrokompartments Uberstehenden Flussigkeit wird die in 
jedem Mikrokompartmentdurch die Enzymreaktion enstehende p- 
Aminophenolkonzentration, die der Menge doppelstranggebundener DNS adSquat ist, 
individuell mit einem 1 6-Kanal-Multipotentiostaten (Eigenbau) gemessen. FOrdas Redox- 
Recycling werden die Ultramikroelektroden paarweise mit 2 verschiedenen Potentialen 
beaufschlagt Die Anode mit + 350 mV und die Kathode mit - 100 mV gegen eine 
Silber/Silberchiorid-Referenzelektrode (sh. Figur 7). Der anodische und der kathodische 
Strom jeder Arrayposition wird als Stromanstieg dl/dt an der jeweiligen Sensorposition 
ausgewertet Man erhalt einen Stromanstieg von 0,5 bis 2 nA pro Minute je nach 
Beladungsdichte. Die Summe beider Strome ist ein quantitatives Mali fur die Anzahl 
gebundener Ziel-DNA an jeder Sensorposition. 

Die Menge gebundener DNA pro Sensorposition wird dadurch bestimmt, daB eine 
Arrayposition des Sensorarray als interner Standard benutzt wird. Dazu wird dem 
Anaiyten ein 35mer-Oligonucleotid, welches 20 komplementare Basen zu dem 
Fangeroligonucleotid an einer Arrayposition aufweist in bekannter Konzentration 
beigemischt. 

Beispiel 1 1 : Detektion der Affinitatsbindung auf Oberflachen von elektrischen 
Sensorarrays mittels impedanzspektroskopie 

Elektrische Sensorarrays, die nach Beispiel 6 aufgebaut werden, werden an jeder 
Sensorarrayposition mit 10nl Oligonukleotidlfisung in einer Konzentration von 10 pg pro 
ml Phosphatpuffer pH 7 befullt. Die 24-mer-Oligonukleotide besitzen einheitlich 6 
Thymidin-Reste am 5'-Kettenende, deren letzte 3 mit Thiolat-Gruppen modiflziert sind. 
Nach 12 Stunden ist die Schwefel/Gold-Bindung der Thiolatgruppen beendet. 
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Bei Raumtemperatur wird jede Arrayposition mlttels Impedanzspektroskopie (EG&G 
Model 392) in einem Frequenzbereich zwischen 10mHz und 1MHz vermessen und die 
komplexe Impedanz analysiert 

Das Sensorarrays wird mit SSPE-Puffer (0.9M NaCI, 50mM NaH 2 P0 4 , 5mM Na 2 EDTA, 
pH 7,5) gewaschen. Die Analyt-DNA in SSPE-Puffer wird mit Denhardfs Lfisung (0,5g 
Ficoll, 0 t 5g Polyvinylpyrrolidon, 0,5g RSA in 0,5! H 2 0) in eine Konzentratlon von 1jjg/ml 
uberftlhrt und auf das Sensorarray aufgegeben und bei Raumtemperatur 2 Stunden 
inkubiert. Zur Entfemung Gberschussiger Analyt-DNA wird bei 40°C Mit SSC-Puffer 
(52,6g NaCI, 26,5g Na-Citrat in 0 f 8l H 2 0) gewaschen. 

Bei Raumtemperatur wird jede Arrayposition mittels Impedanzspektroskopie in einem 
Frequenbereich zwischen 10mHz und 1MHz emeut vermessen und die komplexe 
Impedanz analysiert. 

Die Differenz der Messungen an jeder Sensorarray-Position vor und nach DNA-Bindung 
zeigt im Falle der Emiedrigung des elektrischen LeitfShigkeitstherms der komplexen 
Impedanz die Position mit erfolgter DNA-Bindung an. 

Beispiel 12: Transport geladener MolekOle zu Detektorelektroden des elektrischen 
Sensorarrays 

Die Analyt-DNA in 200 mmol/l Bernsteinsaure-Puffer pH 5,1 wird mit einer Konzentration 
von ca. 1 pg/ml auf das Sensorarray aufgegeben. 

Mit Hilfe einer extemer Pr§zisionsstromquelle wird auf alie Elektroden 3e' und 3 ein Strom 
von 20 nA fur 80 msec aufgepragt. Danach wird fur 80 msec auf die Elektroden 3e und 3' 
umgeschaltet Die Elektroden 3 und 3' sind dabei positiv gepolt. Die gesamte 
Schaltsequenz wird 100 mal wiederholt. Zur Entfernung QberschQssiger Analyt-DNA wird 
dann bei 40°C mit SSC-Puffer (52,6g NaCI, 26,5g Na-Citrat in 0,81 H 2 0) gewaschen. 

Beispiel 13: Elektrische Stringenzbehandlung von hybridisierter DNA auf elektrischen 
Sensorarrays 

Ein elektrisches Sensorarray mit hybridisierter DNA, wie im Beispiel 12 verwendet, wird 
mit einer 200 mmol/l Bernsteinsaure-Puffer pH 5,1 beaufschlagt. 
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Mittels einer externen Stromquelle wird 10nA Wechselstrom von 50 Hz Strom fur 0,2sec 
auf alle Elektrodenpare 3, 3' aufgepragt. Nach einer Pause von 0,2sec wird die gesamte 
Schaltsequenz 100 mal wiederholt. Abdiffundierte schwacher gebundene MolekQIe 
werden dann bei 40°C mit SSC-Puffer (52,6g NaCI, 26,5g Na-Citrat in 0,81 H 2 0) 
weggewaschen. 

Beispiel 14: Selektive Desorption von oberflachengebundenen Molekulen auf 
elektrischen Sensorarraychips 

Ein elektrisches Sensorarray wird nach Beispiel 1 hergestellt und nach Beispiei 7 mit 
Oligonukleotiden beladen. Dazu werden Eiektrodengeometrien an den 
Sensorarraypositionen gemali Figur 2e verwendet. In den Probenring wird pH 5,1 
eingefullt. 

Alle Elektroden 3 und 3' auf dem Sensorarray werden an eine Stromquelle 
angeschlossen. Nun wird Wechselstrom mit 20 Hz und einer Spannung von 2V fur eine 
Sekunde angelegt und nach einer Pause von 0,5 Sekunden emeut eingeschaltet Diese 
Sequenz wird 50 mal wiederholt. Anschliefiend wird das elektrische Sensorarray mit 
SSPE-Puffer (0.9M NaCI, 50mM NaH 2 P0 4 , 5 mM Na 2 EDTA, pH 7,5) gewaschen. 

Die folgende Hybridisierung von Analyt-DNA erfolgt nur noch auf fangerbeladenen 
Elektroden 3e, 3e' und wird analog Beispiel 8 ausgefuhrt. 

Wie in Beispiel 10 wird mit alkalischer Phosphatase markiert. Mittels Redox-Recycling 
messen die Elektroden 3 und 3' die p-Aminophenolkonzentration die auf den Hachen 3e, 
3e' produziert wird. Dabei wird der Stromanstieg dl/dt an der jeweiligen Sensorposition 
ausgewertet. Man erhaJt einen Stromanstieg von 0.2 bis 2 nA pro Minute je nach 
Beladungsdichte. 

Beispiel 1 5: Kontrolle und Mefiwerterfassung mittels eines ASIC 

Ein elektrisches Sensorarray wird analog Beispiel 15 hergestellt, mit 
Oligonukleotidfangern beladen und zur Affinitatsbindung von Ziel-DNA sowie folgender 
Enzymmarkierung verwendet. An die 32 Leitungen 6, 6' des Sensorarrays wird ein 
selbstentwickelter ASIC zur seriellen Elektrodensteuerung mit 32 Schaltausgangen 
angeschlossen und mit einem Bipotentiostaten verbunden. Die Vorbereitung und 
Realisienjng des Redox-Recycling werden wie nach Beispiel 10 ausgefuhrt Die 
anodischen Potentiale von +350 mV und die kathodischen Potentiate von -100 mV 
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werden vom Bipotentiostaten an den ASIC angelegt und iiber die direkten Lelterbahnen 
zu den einzelnen Sensorpositionen 4 geleitet. Dabei ist jede Sensorposition 4 einem 
Schaltersystem auf dem ASIC zugeordnet. Prozessorkontrolliert wird nun seriell 
(nacheinander) durch den Bipotentiostaten jede Sensorposition fur 0,1sec ausgelesen. 
Beim Umschalten einer Arrayposition vom Lese- in den Nichtlesezustand wird mittels des 
ASIC das anodische und das kathodische Potential auf die jeweilige Biasleitung 
geschaltet Alle 16 Arraypositionen arbeiten dadurch kontinuierlich im Redox-Recycling. 

Dieser serielle Auslesezyklus wird 5min ausgefOhrt. Der Anstieg des Summenstroms pro 
Zeit je Arrayposition wird gemessen und wie in Beispiel 10 interpretiert 

Beispiel 16: Kontrolle und Mefterfassung mit teilintegrierter Elektnonik 

Die Adreftleitungen 14, 15 und 16, 17 des Sensorarrays, die in Figur 3 gezeigt sind, 
werden mit einem PC-gesteuerten Dekoder verbunden. An je eine der Leseleitungen 1 8, 
19 wird ein Kanal eines 8-kanaligen Multipotentiostaten angeschlossen. Die 
Biasleitungen 20, 21 werden mit analogem anodischen (+350mV) und dem kathodischen 
Potential (-100mV) wie in Beispiel 15 versorgt. 

Die Vorbereitung und Realisierung des Redox-Recycling werden wie nach Beispiel 10 
ausgefOhrt. 

Im Lesezustand werden alle Sensorpositionen in der Spalte entlang den Adreftleitungen 
14, 15 aktiviert und durch die integrierten Schalter 12, 12' an die jeweiligen Meftkanale 
des Multipotientiostaten geschaltet. Alle anderen Sensorpositionen sind im 
Nichtlesezustand und durch die integrierten Schalter 13, 13* mit den Biasleitungen 20 
bzw. 21 verbunden, so daft auch hier die entsprechenden Potentiate an den Elektroden 3 
bzw. 3' anliegen und die Redoxreaktion kontinuierlich ablauft. 

Prozessorkontrolliert wird nun durch den Multipotentiostaten jede aktive Sensorposition 
fur 0,1 sec ausgelesen. Danach wird durch den Dekoder diese Spalte mit Schalter 12, 12' 
in den Nichtlesezustand versetzt und sofort die nachste Reihe mittels der benachbart 
iiegenden Adreftleitungen adressiert. 

Dieser Auslesezyklus wird ca. 5 Minuten ausgefOhrt. Der Anstieg des Stroms pro Zeit 
wird fur jede Sensorposition separat gemessen und im PC gespeichert Die Auswertung 
entspricht Beispiel 15. Dargestellt ist die Aufzeichnung in Figur 9. 
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Beispiel 17: Kontrolle und Meftwerterfassung mit integriertem Zwischenspeicher 

Ein elektrisches Sensorarray wird gemaft Beispiel 4 und 5 hergestellt, mit 
Elektrodengeometrien, die der Figur 2c entsprechen. Die Vorbereitung des elekbischen 
Sensorarrays mit chemischen Komponenten erfoigt analog Beispiel 15. 

Die AdreRleitungen 14, 15 und 16, 17 des Sensorarrays, wie in Figur 4, gezeigt werden 
mit einem PC-gesteuerten Decoder verbunden, analog Beispiel 15. An jede der 
Leseleitungen 18, 19 wird ein hochempfindlicher Verstarker mit seinem Ausgang an 
einen ADC angeschlossen. Die Biasleitungen 20, 21 werden mit analogem anodischen 
(+350mV) und dem kathodischen Potential (-100mV) aus einem Bipotentiostaten 
versorgt. Die Adressierung erfoigt wie im Beispiel 16. 

Abweichend von diesem Beispiel werden nur die im Nichtlesezustand an den 
Elektroden 3 und 3' durch Redox-Recycling generierten Strome durch integrierte 
VorverstSrker mit intemen Integratoren 23, 23' fQr jede Elektrode einzeln gespelchert. 
Beim spateren Lesevorgang durch Adressierung wird nur der Inhalt dieser Integratoren 
abgefragt. 

Das dort ablaufende Redox Recycling generiert Strom, der Qber den intemen Verstarker 
in der Schaltung 23 zum intemen positionsspezifischen Integrator geleitet und dort 
aufsummiert wird. Die Aufsummation geschieht wShrend des gesamten 
Nichtlesezustandes. 
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AnsprUche: 

1. Elektrisch ansteuerbare Sensoranordnung mit einer Vielzahl von Arrays (4), 
geeignet zur elektrochemischen Detektion molekularer Stoffe und geeignet zum 
Transport Oder zur Handhabung geladener MolekQIe, 

gekennzeichnet durch 

mehr als zwei Sensorpositionen auf einem im wesentlichen planaren 
Trager (1), wobei jede Sensorposition als ein Array (4) von zumindestzwei 
Mikroelektroden (3a f 3a'; 3,3'; 3i,3i') ausgebildet ist; 

eine erste Leitungsfuhrung (14,15;16,17) zur elektrischen Adressierung jedes 
Arrays (4) auf dem Trager (1 ); 

eine Anordnung (20,21 ;1 3,13') zu einer elektrischen Kontrolle an den 
zumindest zwei Arrays (4), mit der nach dem Ende eines elektrischen 
Adressiervorgangs (12, 12'; 14, 15) die nicht (mehr) adressierten Arrays (4) mit 
einer Polarisationsspannung kontinuierlich versorgbarsind; 

- urn wahlweise elektrische Gleich- und/oder Wechselfelder an den 
Arrays (4) zu erzeugen; 

- urn unterschiedliche elektrochemische Reaktionen oder Eigenschaften 
individuell an den Arrays (4) zu detektieren; 

- urn die - zwischen zwei elektrischen Adressierungen derselben 
Sensorposition - an dieser Sensorposition abgelaufenen Ereignisse 
elektrisch auszulesen; 

oder 

- urn affinitatsbindende Molekule auf eines der Arrays (4), an einen dort 
befindlichen partikularen Trager oder in ein dort befindliches Gel 
unabhangig von optischen Eigenschaften zu transportieren und dort zu 
immobilisieren. 

2. Sensoranordnung nach Anspruch 1 , dadurch gekennzeichnet, dali der planare 
Trager (1 ) aus Silizium, Glas, Keramik oder Kunststoff besteht. 

3. Sensoranordnung nach einem der Ansprtiche 1 bis 2, dadurch gekennzeichnet, daB 
eine Elektrodenoberflache der Mikroelektroden (3,3a 1 ) aus einem Edelmetallfilm, wie 
Gold, Platin oder Iridium, oder aus Kohlenstoff besteht. 



4. Sensoranordnung nach Anspruch 1 , wobei die erste Leitungsfuhrung (14,15) eine 
individuelle elektrische Adressierung jedes Arrays (Sensorposition) erlaubt. 
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5. Sensoranordnung nach Anspruch 1 , wobei die erste LeitungsfQhrung (14,15;16,17) 
eine zeilen- Oder spaltenweise Adressierung mehrer Sensorpositionen erlaubt und 
die adressierten Sensorpositionen (101,110) im wesentlichen parallel, aber 
individueil auslesbar sind. 



6. Sensoranordnung nach Anspruch 1 , wobei die Mikroelektroden an jeder einzelnen 
Sensorposition miteinerjeweiligen elektronischen Schaltung (IS.^ilZ.IS^so 
adressierbar sind, dad elektrochemische Ereignisse auslesbar sind und Potentiate 
zur Polarisation ohne Unterbrechung nach einem Auslesen bestehen blelben, urn 
eine eiektrische Doppelschicht an flussigkeitsbenetzten Elektroden nicht zu 
beeinflussen. 

7. Sensoranordnung Anspruch 1 , wobei integrierte Schaltungen als 
Umschalter (12,13;12',13') im aus Silizium bestehenden planaren Trager (1) 
vorgesehen sind, 

Oder auBerhalb des planaren Tragers (1) angeordnet sind (Figur 6), welche 
Schaltungen Bestandteil der Anordnung zur elektrischen Kontrolle (20,21 ;16,17) 
sind. 

8. Sensoranordnung nach Anspruch 1 , wobei - bei einer seriellen Auslesung - 
elektrochemische Vorgange, die bei den Mikroelektroden, insbesondere auch 
zusatzlichen Elektroden, eines einzelnen Arrays (4) in der Zeit zwischen 
aufeinanderfolgenden aber zeitlich beabstandeten individueilen 
Adressierungsvorgangen dieses Arrays (4) ablaufen, dem einzelnen Array 
zugeordnet, (individueil) erfalit, gespeichert und/oder aufsummiert werden. 

9. Sensoranordnung nach Anspruch 1 oder 5, bei der die Arrays (4) in elektrisch 
einander zugeordneten Gruppen uber die erste LeitungsfQhrung (14,15;16,17) 
ansteuerbar sind, wobei eine jeweilige Gruppe von Arrays (4) individueil angesteuert 
wird, bestehend aus zumindest zwei Arrays (4). 



10. Sensoranordnung nach Anspruch 1 oder 8, wobei den zumindest zwei, 
vorzugsweise im wesentlichen alien Sensorpositionen, eine Mell- und 
Speichereinheit (22,23;22\23*) zugeordnet ist, insbesondere bei den 
Mikroelektroden raumlich eng benachbart angeordnet ist, urn die abgelaufenen 
Ereignisse eine Ze'rt zu speichem, bevor sie bei einer folgenden Adressierung 
elektrisch ausgelesen werden. 
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1 1 . Sensoranordnung zur elektrochemischen Detektion molekularer Assays und zum 
Transport geladener Molekule nach einem der Anspriiche 1 bis 10, dadurch 
gekennzeichnet, dafc Ultramikro- und Hiifselektrodenoberflachen aus 
unterschiedlichen Materialien bestehen. 

1 2. Sensoranordnung zur elektrochemischen Detektion molekularer Assays und zum 
Transport geladener Molekule nach einem der vorigen Anspriiche, dadurch gekenn- 
zeichnet, da(i jede einzelne Sensorposition zumindest ein Ultramikroelektrodenpaar 
gleicher oder verschiedener Geometrie aufweist. 

1 3. Sensoranordnung zur elektrochemischen Detektion molekularer Assays und zum 
Transport geladener MolekQIe nach einem der vorigen Anspriiche, dadurch 
gekennzeichnet daB die paarweise angeordneten Ultramikroelektroden als 
interdigitale Fingerelektroden oder als mit punktformigen Ultramikroelektroden 
bedeckte FlSchen oder Interdigitalanordnungen oder spiral- oder kreisf&rmig 
angeordnete Bandstrukturen angeordnet sind. 

14. Sensoranordnung nach einem der vorigen Anspriiche, wobei die paarweise 
angeordneten Ultramikroelektroden mehrschichtig als von Isolatorschichten 
getrennte bandffirmige Metallfilme vertikal gestapelt sind. 

1 5. Sensoranordnung nach einem der vorigen Anspriiche, wobei an jeder einzelnen 
Sensorposition neben den Ultramikroelektroden zusatzlich weitere fiachige oder 
strukturierte Elektroden, die kein Ultramikroelektrodenverhalten aufweisen und/oder 
unkontaktierte metallische Flachen angeordnet sind. 

1 6. Sensoranordnung zur elektrochemischen Detektion molekularer Assays und zum 
Transport geladener Molekule nach einem der Anspriiche 1 bis 15, dadurch 
gekennzeichnet, dafi die Sensorpositionen von Flussigkeiten bedeckt sind und 
Reagenzien, Analyte oder Analytgemische jeder einzelnen Sensorposition oder 
alien Sensorpositionen gleichzeitig zufuhrbar sind. 
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1 7. Sensoranordnung zur elektrochemischen Detektion molekularer Assays und zum 
Transport geladener Molekule nach einem der Ansprtiche 1 bis 16 dadurch 
gekennzeichnet, dali an den einzelnen Sensorpositionen affinitatsbindende 
MolekQIe auch mit unterschiedlicher Spezifitat auf den einzelnen Elektroden 
und/oder auf metallischen HilfsfiSchen und/oder auf FI3chen des TrSgers und/oder 
Kompartmentwandungen so immobilisiert sind, dali voltametrische Oder 
impedimetrische Meliverfahren mit den Ultramikroelektroden ausfQhrbar sind. 

18. Sensoranordnung zur elektrochemischen Detektion molekularer Assays und zum 
Transport geladener Molekule nach einem der vorigen Ansprtiche, wobei an den 
einzelnen Sensorpositionen affinitatsbindende Molekule, die auf den 
Ultramikroelektroden gebunden wurden, durch Desorption oder elektrochemische 
Oxidation wieder entfernbar sind. 

1 9. Sensoranordnung zur elektrochemischen Detektion molekularer Assays und zum 
Transport geladener Molekule nach einem der Anspruche 1 bis 18, dadurch 
gekennzeichnet, dali eine voltametrische Detektion in flussigen Analyten 
unabhSngig von partikulSren Bestandteilen und/oder aufliegenden Gelen und/oder 
anhaftenden Substanzen vorgenommen wind, insbesondere ais Verfahren oder 
Verwendung des Sensorarrays. 

20. Sensoranordnung zur elektrochemischen Detektion molekularer Assays und zum 
Transport geladener Molekule nach einem der vorigen AnsprQche, wobei eine 
impedimetrische Detektion in flussigen Analyten unabhangig von insbesondere 
schwebenden partikularen Bestandteilen vorgenommen wird. 

21 . Sensoranordnung zur elektrochemischen Detektion molekularer Assays und zum 
Transport geladener Molekule nach einem der vorigen AnsprQche, wobei an jeder 
Sensorposition individuelle molekuiare Bindungsereignisse elektrochemisch 
detektiert werden, nachdem Analyte aus Stoffgemischen an die auf oder Qber den 
Sensorpositionen immobilisierten affinitatsbindenden Molekule spezifisch gebunden 
worden sind. 

22. Sensoranordnung nach einem der vorigen Anspruche, wobei an jeder 
Sensorposition individuell das Ausbleiben molekularer Bindungsereignisse detektiert 
wird, nachdem Analyte aus Stoffgemischen mit den auf oder uber den 
Sensorpositionen immobilisierten affinitatsbindenden MolekOlen eine spezifische 
Bindung eingegangen sind. 
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23. Sensoranordnung nach Anspruch 1 , wobei an jeder Sensorposltion individuelle 
molekulare Bindungsereignisse nach Bindung von Analyten aus Stoffgemischen an 
die auf Oder Uber den Sensorpositionen immobilisierten affinitatsbindenden 

5 Molekule dadurch mit den Ultramikroelektroden detektiert werden, dad redoxaktlve 

Reaktionsprodukte bindungsspezifisch eingebrachter Enzymmarker qualltativ 
und/oder quantitativ erfalit werden. 

24. Sensoranordnung nach Anspruch 1 , wobei die einzelnen Sensorpositionen durch 
io volumenseparierende Kompartments so abtrennbar sind, dali eine 

positionsspezifische quantitative elektrochemische Detektion moglich ist. 

25. Sensoranordnung nach Anspruch 1, wobei die Ultramikroelektroden aus Edelmetall 
und wahlweise weitere fiachige Oder strukturierte Elektroden und/oder 

is unkontaktierte metaliische Flachen gleichzeitig als Immobilisierungsflachen fur 

Selfassembling-Monoschichten unterschiedlicher thiolmodifizierter 
affinitatsbindender Molekule auf den verschiedenen Sensorpositionen genutzt 
werden. 

20 26. Sensoranordnung nach Anspruch 25, wobei die Ausbildung von Selfassembling- 
Monoschichten so ausgefuhrt wird, dali auf alien Sensorpositionen eine gleichartige 
Beschichtung mit bifunktionellen thiolmodifizierten MolekQIen vorgenommen wind, 
die in einem zweiten Reaktionsschritt zur Bindung gleicher oder unterschiedlicher 
affinitatsbindender Molekule auf jeder einzelnen Sensorposition genutzt werden. 

25 

27. Sensoranordnung nach Anspruch 24 oder 25, wobei die an den einzelnen 
Sensorpositionen immobilisierten affinitatsbindenden Molekule mit einer Schicht aus 
Hydrogelen belegt werden, die insbesondere auch das gesamte elektrische 
Sensorarray bedecken. 

30 

28. Sensoranordnung nach Anspruch 1 , wobei in Kompartments an den einzelnen 
Sensorpositionen unterschiedliche affinitatsbindende MolekOle, die an Polymere 
oder an Nanopartikel aus Metallen oder mineralischen Stoffen oder in gelartigen 
Substanzen tragergebunden sind, eingebracht und fixiert werden. 
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29. Sensoranordnung nach Anspruch 1 Oder 22 Oder 27, wobei die an einzelnen 
Sensorpositionen eingebrachten und an partikularen Tragem immobilisierten 
affinitatsbindender MolekQIe zusMtzlich in einer Schicht aus Hydrogelen fixiert 
werden, die wahlweise auch das gesamte elektrische Sensorarray bedecken kann. 

30. Sensoranordnung nach Anspruch 1 , wobei zwischen den 
Uttramikroelektrodenpaaren der verschiedenen Positionen des elektrischen 
Sensorarrays, wahlweise unter Einbeziehung von Hilfselektroden des Sensorarrays, 
solche elektrischen Felder erzeugt werden, daft geladene MolekQIe nach 
elektrophoretischen Prinzipien bewegbar sind. 

31 . Sensoranordnung nach Anspruch 1 , wobei zwischen den 
Ultramikroelektrodenpaaren der verschiedenen Positionen des elektrischen 
Sensorarrays, insbesondere unter Einbeziehung von Hilfselektroden des 
Sensorarrays, solche elektrischen Wechselfelder erzeugbar sind, dali gebundene 
AnalytmolekQIe abhangig von BindungsstSrke und Ladung von den einzelnen 
Sensorpositionen entfernbar sind. 

32. Sensoranordnung nach Anspruch 1 , wobei eine zweite Leistungsfuhrung (18,19) 
dem Trager (1 ) zugeordnet ist, zur Gbertragung von Meftsignalen (C,D) aus der von 
der ersten LeitungsfOhrung (14,15) adressierten Sensorposition (100). 

33. Sensoranordnung nach Anspruch 1 , wobei bei der elektrischen Adressierung - Ober 
die erste LeitungsfOhrung (14,15) im Trager - eine Detektion oder Reaktion bei der 
adressierten Sensorposition (100) erfolgt, insbesondere unter Stromverbrauch. 

34. Sensoranordnung nach Anspruch 1 oder 33, wobei bei der elektrischen Kontrolle 

- Qber eine zweite LeitungsfOhrung (18,19) im Trager - eine Detektion oder Reaktion 
bei der, insbesondere bei alien nicht adressierten Sensorpositionen (101) erfolgt, 
insbesondere unter Stromverbrauch. 

35. Sensoranordnung nach Anspruch 1 , wobei der Adressiervorgang Ober die erste 
LeitungsfOhrung (14,1 5) erfolgt und eine zweite LeitungsfOhrung aus dem Trager (1 ) 
zugeordneten Bahnen (18,19), insbesondere im wesentlichen senkrecht zur ersten 
LeitungsfOhrung, vorgesehen ist, welche zweite LeitungsfOhrung Bestandteil der 
Anordnung zur elektrischen Kontrolle der zum Lesen nicht adressierten 
Sensorpositionen (101 ,102,1 11,112) ist. 
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36. Sensoranordnung nach Anspruch 1 , wobei die Kontrollanordnung eine 
stromtragfahige Direktverbindung (20,13\13a'; 21,13,13a) der Elektroden (6&3&) 
der Sensorpositionen (4,100,101) zu mindestens einem StromfluB bereitstellenden 
Potential (E,F) enthalt, das bevorzugt auSerhalb der Sensorpositionen vorgesehen 
ist. 

37. Sensoranordnung nach Anspruch 36, wobei die Kontrollanordnung inn wesentlichen 
verlustfreie Direktverbindungen ^O.ISMSa'; 21,13,13a) von beiden Elektroden 
(B.e'&S') einer jeweiligen Sensorpositionen zu einem StromfluR bereitstellenden 
Potential Oder einer Potentialdifferenz (E,F) f insbesondere femab von den 
Sensorpositionen enthalt. 

38. Elektrisch ansteuerbare Sensoranordnung mit einer Vielzahl von Arrays (4), 
geeignet zur elektrochemischen Detektion molekularer Stoffe und geeignet zum 
Transport oder zur Handhabung geladener MolekOle, gekennzeichnet durch 

mehr als zwei Sensorpositionen auf einem im wesentlichen planaren 
Trager (1 ), wobei jede Sensorposition als ein Array (4) von zumindest einem, 
vorzugsweise zwei Mikroelektroden (3a,3a"; 3,3'; 3i,3P) ausgebildet ist; 
erste Leitungen (14,15;16,17) zur elektrischen Adressierung jedes Arrays (4) 
auf dem Trager (1 ) und zum Koppeln zumindest einer ausgewahlten der 
Mikroelektroden an zumindest eine Melileitung (18,19); 
zweite Leitungsbahnen (20,21 ;13,13') zu einem Anlegen einer mit Strom 
belastbaren elektrischen Polarisationsspannung an die zumindest zwei 
Arrays (4), wobei nach dem Ende eines jeweiligen Adressiervorgangs das 
nicht (mehr) adressierte Array (4) im wesentlichen kontinuierlich versorgbar ist. 

39. Sensorarray nach Anspruch 1 oder 38, wobei jeder Elektrode (3,3 f ) eines Arrays (4) 
als Sensorposition ein Umschalter (12,12\13,13') zugeordnet ist, urn die Elektroden 
(3,3') des Arrays zwischen einer MefJIeitungsfQhrung (18,19) und einer zweiten 
Leitungsfuhrung (20,21 ) zur Bereitstellung einer Erhaltungsspannung (E,F) 
umzuschalten oder mit den einen oder den anderen Leitungen zu koppeln. 
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40. Ansteuerverfahren fur eine Sensoranordnung mit einer Vielzahl von Arrays (4) aus 
jeweils zumindest zwei Mikroelektroden (3a,3a'; 3,3'; 3i,3i'), wobei die 
Sensoranordnung eine erste Anordnung (12,12';14,15;16,17) zur Adressierung 
jedes Arrays (4) auf dem TrSger (1 ) aufweist; 

- urn wahlweise elektrische Gleich- und/oder Wechselfelder an den 
Arrays (4) zu erzeugen; 

- um unterschiedliche elektrochemische Reaktionen oder Eigenschaften 
individuell an den Arrays (4) zu detektieren; 

- um die - zwischen zwei elektrischen Adressierungen derselben 
Sensorposition - an dieser Sensorposition abgelaufenen Ereignisse 
elektrisch auszulesen; 



- um affinitatsbindende Molekule auf eines der Arrays (4), an einen dort 
befindlichen partikuISren Trager oder in ein dort befindliches Gel 
unabhangig von optischen Eigenschaften zu transportieren und dort zu 
immobilisieren; 
gekennzeichriet durch 

eine elektrischen Kontrolle an den nicht adressierten Arrays (4), wobei nach dem 
Ende eines Adressiervorgangs (12 f 12';l4,15) die nicht (mehr) adressierten 
Arrays (4) mit einer im wesentlichen konstanten Polarisationsspannung weiterhin 
versorgt werden. 

41 . Ansteuerverfahren nach Anspruch 40, wobei die im wesentlichen konstante 
Polarisationsspannung ihre Spannung auch dann beibehalt, wenn in der Zeitspanne 
der elektrischen Kontrolle durch die nicht adressierten Arrays (4) Strombelastungen 
entstehen. 

42. Verfahren nach Anspruch 39, wobei jedem Array (4) als Sensorposition zumindest 
zwei Umschaltfunktionen (12 i 12 , t 13 i 13') zugeordnet sind, um das Array zwischen 
einem Melileitungspaar (18,19) und einer zweiten LeitungsfOhrung (20,21) zur 
Bereitstellung einer Erhaltungsspannung (E,F) umzuschalten oder mit den einen 
oder anderen Leitungen zu koppeln. 
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